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 Etiologi dari preeklamsia masih belum dipahami sepenuhnya namun peran 
plasenta dianggap sebagai etiologi utama dalam proses terjadinya preeklamsia.  
Kelainan pada proses angiogenesis, disfungsi endotel, stres oksidatif dan inflamasi saat 
ini telah diterima sebagai etiologi dari preeklamsia. Disfungsi endotel pada preeklamsia 
disebabkan oleh hiperkolesterolemia dan ditandai dengan gangguan bioavabilitas NO. 
Kerusakan endotel pada preeklamsia dapat diperbaiki dengan pemberian statin melalui 
peningkatan produksi NO endotel yang diikuti oleh peningkatan regulasi endotel NO 
sintase (eNOS). Ketersediaan NO akan mengalami gangguan jika terjadi penurunan 
VEGF yang dimediasi oleh peningkatan dari ET-1.  
 Nitric Oxide (NO) adalah vasodilator yang kuat dan relaksan otot polos pembuluh 
darah. Pada wanita dengan preeklamsia didapatkan penurunan bioavabilitas NO. 
Endotelin-1 (ET-1) adalah  vasokonstriktor yang diturunkan dari endotelium utama yang 
dapat berperan dalam patogenesis terjadinya preeklamsia melalui induksi apoptosis sel 
trofoblas (TC) dan peningkatan zat oksidan dan anti angiogenik.  
 Statin merupakan golongan zat aktif yang menurunkan tingkat kolesterol Low 
Density Lipoprotein (LDL) dalam darah melaui hambatan kompetitif pada 3-hydroxy-3-
methyl-glutaryl-coenzyme reductase (HMG-CoA). Efek pleiotropik statin pada 
preeklamsia yaitu dapat mengurangi disfungsi endotel, anti inflamasi, antioksidan, 
proangiogenik,dan antitrombotik melalui peningkatan ekspresi HMOX-1 sehingga 
menghambat HMG-CoA. Salah satu jenis statin alami yang bersifat hidrofilik (larut air) 
sehingga transport mlolekul lintas plasenta lambat yang mana hanya terbatas pada 
transportasi pada plasenta dan tidak menembus janin. Pravastatin telah terbukti 
meningkatkan aktifitas eNOS secara in vitro dan in vivo yang dapat menghasilkan 
ekspresi berlebih dari faktor  vasodilatasi NO. Pravastatin menurut FDA dikategorikan 
sebagai kategori keamanan  X dalam kehamilan bukan karena risiko yang diamati namun 
dikarenakan kurangnya data klinis efek terhadap wanita hamil dan janin. 
 Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan efek pravastatin dalam meningkatkan 
kadar NO dan menurunkan kadar ET-1 pada tikus model preeklamsia. Jenis penelitian ini 
adalah eksperimental dengan pendekatan post test only control group design. Pada 
penelitian ini tikus wistar betina sebanyak 55 dimattingkan dengan 55 tikus wistar jantan 
dengan berat keduanya 150-200 gr selama 1x24 jam. Hari pertama kebuntingan dihitung 
sebagai post 1x24 setelah matting. Identifikasi kebuntingan dengan vaginal plug dan 
swab analisis sperma sebagai tanda kopulasi. Tikus bunting yang didapatkan sebanyak 
27 ekor dan hanya diambil 20 ekor yang memenuhi kriteria inklusi. Tikus bunting dibagi 
menjadi 5 kelompok perlakuan n=4. Kelompok kontrol negatif adalah tikus bunting normal 
diinjeksi PBS. Kelompok kontrol positif adalah tikus bunting yang mendapat injeksi L-
NAME 125 mg/kg/hari. Kelompok P1 adalah tikus bunting diinjeksi L-NAME 125 
mg/kg/hari dan diberi pravastatin per sonde 2 mg/hari. Kelompok P2 adalah tikus bunting 
diinjeksi L-NAME 125 mg/kg/hari dan diberi pravastatin per sonde 4 mg/hari. Kelompok 
P3 adalah adalah tikus bunting  diinjeksi L-NAME 125 mg/kg/hari dan diberi pravastatin 
per sonde 8 mg/hari. Data dianalisis dengan bantuan SPSS 25 for windows. Uji 
normalitas menggunakan uji Saphiro-Wilk dengan p-value > 0.05 yang menunjukkan data 
terdistribusi normal. Hipotesis penelitian dibuktikan dengan uji One Way Annova pada 
kadar NO dan ET-1 pada kelima kelompok kontrol pengamatan. Terdapat perbedaan 
yang bermakna baik pada kadar NO (p-value=0.042) dan kadar ET-1 (p-value=0.000). 
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 Hasil uji LSD menuunjukkan bahwa kadar  NO terendah terdapat  pada  tikus 
bunting model preeklamsia  dibandingkan dengan tikus bunting normal (p-value-0.01) 
dan kadar ET-1 tertinggi pada tikus bunting model preeklamsia dibandingkan tikus 
bunting normal (p-value=0.000). Perbedaan bermakna pada kadar NO didapatkan juga 
pada kelompok P3 dibanding kelompok kontrol positif (p-value=0.013) sedangkan pada 
ET-1 terdapat kadar  tertinggi pada kelompok kontrol positif (p-value= 0.000) dibanding 
kelompok tikus bunting normal. Pada NO dosis 8 mg/hari merupakan dosis yang paling 
optimum dalam meningkatkan kadar NO. Pada ET-1 dosis 4 mg/hari dan 8 mg/hari 
bermakna secara signifikan terhadap penurunan kadar ET-1. Korelasi positif kuat 
pengaruh dosis terhadap kadar NO (p-value=0.049;r=0.578)  dan korelasi negatif kuat 
pengaruh dosis terhadap ET-1 (p-value= 0.006;r=-0.739). Dengan demikian berdasar uji 
korelasi dapat diartikan jika semakin tinggi dosis maka secara positif meningkatkan kadar 
NO dan secara negatif semakin menurunkan kadar  ET-1. Kesimpulan dari penelitian ini 
yaitu pravastatin dapat meningkatkan kadar NO dan menurunkan kadar  ET-1 pada tikus 
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 The etiology of preeclampsia is still not fully understood but the role of the 
placenta is considered to be the main etiology in the process of preeclampsia. 
Abnormalities in the process of angiogenesis, endothelial dysfunction, oxidative stress 
and inflammation are now accepted as the etiology of preeclampsia. Endothelial 
dysfunction in preeclampsia is caused by hypercholesterolemia and is characterized by 
impaired  NO bioavailability. Endothelial damage in preeclampsia can be repaired by 
administering statins through increased endothelial NO production followed by 
upregulation of endothelial NO synthase (eNOS). NO availability will be impaired if there 
is a decrease in VEGF mediated by an increase in ET-1. 
 Nitric Oxide (NO) is a potent vasodilator and relaxant of vascular smooth muscle. 
Women with preeclampsia have decreased NO bioavailability. Endothelin-1 (ET-1) is a 
major endothelium-derived vasoconstrictor that can play a role in the pathogenesis of 
preeclampsia through the induction of  trophoblast cell (TC) apoptosis and an increase in 
oxidant and anti-angiogenic substances. 
 Statins are a class of active substances that reduce the level of Low Density 
Lipoprotein (LDL) cholesterol in the blood through competitive inhibition of 3-hydroxy-3-
methyl-glutaryl-coenzyme reductase (HMG-CoA). The pleiotropic effect of statins in 
preeclampsia is to reduce endothelial dysfunction, anti-inflammatory, antioxidant, 
proangiogenic, and antithrombotic by increasing the expression of HMOX-1 thereby 
inhibiting HMG-CoA. One type of natural statin that is hydrophilic (water soluble) so that 
the transport of molecules across the placenta is slow which is only limited to transport in 
the placenta and does not penetrate the fetus. Pravastatin has been shown to increase 
eNOS activity in vitro and in vivo, which can result in over expression of the vasodilating 
factor NO. 
 This study aims to prove the effect of pravastatin in increasing NO levels and 
reducing ET-1 levels in preeclampsia rat models. This type of research is experimental 
with a post test only control group design approach. In this study, 55 female wistar rats 
were matted with 55 male wistar rats weighing both 150-200 g for 1x24 hours. The first 
day of pregnancy is counted as post 1x24 after matting. Identification of pregnancy by 
vaginal plug and swab sperm analysis as a sign of copulation. There were 27 pregnant 
rats and only 20 that met the inclusion criteria. Pregnant rats were divided into 5 
treatment groups n=4. The negative control group was normal pregnant rats injected with 
PBS. The positive control group was pregnant rats that received L-NAME injection of 125 
mg/Kg/day. The P1 group were pregnant rats injected with L-NAME 125 mg/kg/day and 
given pravastatin 2 mg/day per sonde. The P2 group were pregnant rats injected with L-
NAME 125 mg/kg/day and given pravastatin 4 mg/day. The P3 group were pregnant rats 
injected with L-NAME 125 mg/kg/day and given pravastatin 8 mg/day per sonde. The 
data were analyzed with the help of SPSS 25 for windows. The normality test used the 
Saphiro-Wilk test with p-value > 0.05 which indicates the data is normally distributed. The 
research hypothesis was proven by the One Way Annova test on the levels of NO and 
ET-1 in the five observational control groups. There is a significant difference both in the 
levels of NO (p-value = 0.042) and levels of ET-1 (p-value = 0.000) 
 The results of the LSD test showed that the lowest NO levels were found in 
preeclampsia pregnant rats compared to normal pregnant rats (p-value-0.01) and the 
highest ET-1 levels in preeclampsia pregnant rats compared to normal pregnant rats (p-
value = 0.000). A significant difference in NO levels was also found in the P3 group 
compared to the positive control group (p-value = 0.013) while in ET-1 there was the 
highest level in the positive control group 9p-value = 0.000) compared to the normal 
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pregnant rat group. At NO dose 8 mg/day is the most optimum dose in increasing NO 
levels. At ET-1 doses of 4 mg/day and 8 mg/day significantly decreased levels of ET-1. 
Strong positive correlation of dose effect on NO levels (p-value=0.049; r=0.578) and 
strong negative correlation of dose effect on ET-1 (p-value= 0.006;r=-0.739). Thus, based 
on the correlation test, it can be interpreted that the higher the dose, the higher the NO 
level will be positively and negatively the lower the ET-1 level will be. The conclusion of 
this study is that pravastatin can increase NO levels and decrease ET-1 levels in 
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1.1. Latar Belakang 
Angka Kematian Ibu (AKI) merupakan suatu tolok ukur dari derajat 
kesehatan masyarakat. Angka Kematian Ibu (AKI) menurut data World Health 
Organization (WHO) terbilang sangat tinggi. Angka Kematian Ibu mencapai 
295.000 pada wanita hamil, bersalin dan juga pada masa nifas pada  tahun 2017 
.Survey Demografi Kesehatan (SDKI) tahun 2016 menunjukkan Angka Kematian 
Ibu (AKI) di Indonesia mencapai 235 per 100.000 kelahiran hidup (SDKI, 2016) 
Penyebab kematian ibu dari segi obstetri di Indonesia  yaitu perdarahan, 
hipertensi dan lain-lain (Direktorat Kesehatan Ibu, 2010-2013). Preeklamsia 
merupakan suatu sindrom komplikasi kehamilan yang terjadi pada 3-5% wanita 
hamil ditandai dengan karakteristik hipertensi onset baru dengan TD sistolik >140 
mmHg atau TD diastolik > 90 mmHg  dua kali pengukuran selang empat jam, 
didapatkannya protein urin > 0.3 g/24 jam atau > 1+ dipstik yang terdeteksi saat 
usia kehamilan >20 Minggu atau disertai sindroma pada maternal (ACOG, 2014, 
(Huai et al., 2018) 
Klasifikasi subtipe dari preeklamsia terbagi menjadi dua yaitu early onset 
dan late onset. Pembagian ini berdasar waktu atau pengenalan dari suatu 
penyakit (Staff et al., 2013). Pada preeklamsia dengan early onset gejala muncul 
sebelum usia kehamilan 33 minggu sedangkan pada late onset gejala muncul 
pada usia kehamilan di atas 34 minggu. Berdasar kedua subtipe tersebut, angka 
kematian dan kesakitan ibu-janin tertinggi pada preeklamsia dengan early onset 
(Gathiram and Moodley, 2016) 
Disfungsi endotel berkaitan erat dengan kelainan profil lipid ibu hamil 
yang ditandai dengan tingginya kadar trigliserida. Oksidasi LDL, stres oksidatif 
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dan peningkatan ROS berperan penting dalam disfungsi vaskuler plasenta 
(Costantine et al., 2016)  
Nitric Oxide (NO) adalah vasodilator yang kuat dan relaksan otot polos 
pembuluh darah. NO dikaitkan dengan kejadian preeklamsia. Pada wanita 
dengan preeklamsia didapatkan penurunan bioavabilitas NO (Echeverri et al., 
2015). Endotelin-1 (ET-1) adalah vasokonstriktor yang diturunkan dari 
endothelium utama yang dapat berperan dalam patogenesis terjadinya 
preeklamsia melalui induksi apoptosis sel trofoblas (TC) dan peningkatan zat 
oksidan dan anti angiogenik (George and Granger, 2011). 
Pencegahan atau pengobatan preeklamsia masih terbatas karena 
patogenesis dari preeklamsia masih belum jelas sampai dengan saat ini. 
Pencegahan primer dan sekunder terhadap preeklamsia saat ini masih gagal 
menemukan terapi yang tepat.  Pencegahan atau pengobatan yang telah 
dilakukan saat ini yaitu dengan pemberian kalsium, minyak ikan cod, antioksidan, 
aspirin dosis rendah, heparin dan perbaikan diet atau pola hidup terbukti 
memberikan manfaat potensial namun sangat kecil. Penggunaan obat hipertensi 
telah terbukti menurunkan hipertensi namun gagal dalam mencegah risiko 
terjadinya preeklamsia. pemberian obat aspirin dosis rendah terbukti dapat 
mencegah preeklamsia namun hanya efektif jika diberikan sejak usia kehamilan 
kurang dari 16 minggu sehingga jika diberikan lebih  dari usia kehamilan tersebut 
tidak akan menjadi efektif (Emmanuel et al., 2010; Conde-agudelo et al., 2011) 
Statin merupakan golongan zat aktif yang menurunkan tingkat kolesterol 
Low Density Lipoprotein (LDL) dalam  darah melaui hambatan kompetitif pada 3-
hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme reductase (HMG-CoA). HMG-CoA adalah 
enzim kunci untuk sintesis kolesterol endogen. Efek pleiotropik statin dalam 
preeklamsia yaitu dapat mengurangi disfungsi endotel, anti inflamasi, 
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antioksidan, proangiogenik,dan antitrombotik melalui peningkatan ekspresi 
HMOX-1 sehingga menghambat HMG-CoA. (Wang et al., 2008) 
Pravastatin merupakan statin alami yang memiliki farmakokinetik yang 
spesifik. Pravastatin bersifat hidrofilik (larut air) sehingga transport mlolekul lintas 
plasenta lambat yang mana hanya terbatas pada transportasi pada plasenta dan 
tidak menembus janin. Efek farmakokinetik ini menjadikan pravastatin tidak 
menurunkan kadar kolesterol darah secara kuat sehingga pravastatin tidak 
mempengaruhi kadar kolesterol darah pada janin. Kondisi ini tidak  
mempengaruhi adanya hambatan pertumbuhan janin (Kusters et al., 2012; 
Costantine et al., 2016). Studi in vitro dan in vivo menghasilkan ekspresi berlebih 
dari faktor vasodilatasi NO melalui peningkatan eNOS oleh pravastatin  (Katsi et 
al., 2017; Huai et al., 2018). Pravastatin menurut FDA dikategorikan sebagai 
kategori keamanan  X dalam kehamilan bukan karena risiko yang diamati namun 
dikarenakan kurangnya data klinis efek terhadap wanita hamil dan janin. 
Penelitian pada wanita hamil sangat penting namun mengenai 
patomekanisme preeklamsia serta untuk membangun hubungan sebab akibat 
terlalu sulit jika studi langsung pada manusia. Dengan demikian pemilihan hewan 
coba model preeklamsia merupakan pilihan yang tepat. Model hewan 
preeklamsia dapat digunakan sebagai identifikasi pencegahan dan terapi 
preeklamsia. Studi penggunaan pravastatin pada beberapa model tikus dan 
beberapa kasus klinik dapat memberikan efek perlindungan. Efek pravastain 
sebagai pencegahan preeklamsia belum banyak dijelaskan sehingga pada 
penelitian ini ingin mengamati dan membandingkan efek pemberian pravastatin 
dalam berbagai dosis untuk mencegah preeklamsia melalui hewan coba 
preeklamsia dengan injeksi L-NAME.  Induksi preeklamsia dengan injeksi Nitro L-
Arginin Metil Ester melalui penghambatan sintesa endotel nitric oxide. Penelitian 
yang dilakukan oleh Huai et.al. (2018) menununjukkan bahwa penggunaan L-
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NAME dapat meningkatkan FFA dan deposit lemak di hati dan plasenta yang 
menjadi patogenesis preklamsia. Penelitian lain yang dilakukan oleh Zhu et.al 
(2016) menyatakan bahwa penggunaan L-NAME terbukti menimbulkan 
hipertensi dan proteinurin pada induk tikus (100%), angka kelahiran mati pada 
kelahiran spontan (34%) yang diberi L-NAME, dan anak tikus mengalami IUGR 
pada induk yang diberikan L-NAME 125 mg/kg/hari. Pemberian L-NAME 125 
mg/kg/hari saat usia gestasi 0.5 s/d 18.5 kebuntingan menunjukkan peningkatan 
tekanan darah dan protein urin (100%) dibandingkan dengan kelompok kontrol 
namun jumlah janin, IUGR dan dan berat plasenta tidak berbeda secara 
signifikan(Zou et al., 2014) 
Berdasarkan uraian di atas, penderita preeklamsia mengalami disfungsi 
endotel yang menyebabkan penurunan NO dan peningkatan ET-1. Pravastatin 
merupakan obat golongan statin yang bersifat hidrofilik. Pravastatin memiliki efek 
pleiotropik melalui penghambatan HMG-CoA oleh peningkatan HMOX-1 dari 
pravastatin sehingga dapat menurunkan sFlt-1 dan sEng. Hambatan terhadap 
sFlt-1 dan sEng dapat memberikan efek perbaikan terhadap endotel melalui 
peningkatan NO dan penurunan ET-1 (Gajzlerska-Majewska et al., 2018). 
Dengan demikiain dilakukan penelitian mengenai pengaruh pravastatin terhadap 
kadar NO dan ET-1 pada tikus model preeklamsia untuk membuktikan dugaan 
tersebut.  
1.1. Rumusan Masalah 
1.1.1. Rumusan Masalah Umum 
 Apakah pravastatin dapat berpengaruh terhadap peningkatan kadar NO 






1.1.2. Rumusan Masalah Khusus 
1. Apakah pemberian pravastatin dapat meningkatkan kadar serum NO 
pada tikus wistar model preeklamsia? 
2. Apakah pemberian pravastatin dapat menurunkan kadar serum ET-1 
pada tikus wistar model preeklamsia? 
1.2. Tujuan 
1.2.1. Tujuan Umum 
Setelah dilakukan penelitian ini diharapkan dapat membuktikan pengaruh 
pemberian pravastatin terhadap preeklamsia pada tikus model preeklamsia. 
1.2.2. Tujuan Khusus 
1. Menganalisa  efek pemberian pravastatin terhadap peningkatan kadar 
serum NO pada tikus model preeklamsia 
2. Menganalisa efek pemberian pravastatin terhadap penurunan kadar  
serum Endotelin-1 pada tikus model preeklamsia 
1.4. Manfaat 
1.4.1. Manfaat Akademis 
Memberikan kontribusi dalam pengembangan pengetahuan di bidang 
fetomaternal terutama untuk alternatif pencegahan atau terapi preeklamsia serta 
dapat digunakan sebagai acuan untuk penelitian selanjutnya mengenai 
preeklamsia 
1.4.2. Manfaat Praktis 
Berkontribusi untuk implementasi pencegahan preeklamsia agar dapat 






2.1. Definisi Preeklamsia 
Preeklamsia adalah kelainan yang terjadi pada kehamilan yang ditandai 
dengan hipertensi onset baru pada usia kehamilan lebih dari 20 minggu. 
Proteinurin sering muncul sebagai tanda pada kehamilan dengan preeklamsia 
namun tanda atau gejala preeklamsia lainnya juga dapat muncul tanpa disertai 
proteinurine (ACOG, 2019). 
Preeklamsia adalah hipertensi onset baru setelah usia kehamilan 20 
minggu (TD sistolik >140 mmHg dan/atau TD diastolik >90 mmHg) seringkali 
disertai  proteinurin dan dapat dikaitkan dengan edema dan peningkatan 
agregasi platelet (Brennan et al., 2013). Preeklamsia dapat berkembang menjadi 
eklamsia dengan gejala kejang parah yang dapat mengakibatkan koma dan 
kematian jika tidak diobati dengan tepat (Say et al., 2014) 
Preeklamsia adalah kelainan gestasional yang ditandai dengan hipertensi 
dan proteinurin yang merupakan penyebab utama kematian ibu dan janin yang 
dapat mempengaruhi 2-8% dari kehamilan (Telang et al., 2013; Phipps et al., 
2016) 
2.2. Epidemiologi 
Preeklamsia dapat terjadi 5%-7% dari semua wanita hamil dan 
berkonstribusi terhadap kematian ibu dan janin di seluruh dunia per tahun (Rana 
et al., 2013) 
Preeklamsia merupakan suatu sindrom khusus pada kehamilan yang 
dapat mempengaruhi 2-8% dari semua kehamilan serta tetap menjadi penyebab 
utama morbiditas dan mortalitas ibu dan perinatal di dunia. Estimasi insiden 
preeklamsia antara 3-10% dari seluruh kehamilan. Mortalitas ibu akibat 
preeklamsia jarang terjadi di negara maju namun morbiditas ibu yang tinggi 
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mengharuskan ibu dengan preeklamsia untuk mendapatkan perawatan intensif 
selama kehamilan. Pertumbuhan janin yang terhambat dilaporkan sebanyak 12-
25% dan kecil pada masa kehamilan dilaporkan 15-20% dari semua kelahiran 
prematur akibat komplikasi dari preeklamsia (Jeyabalan, 2013) 
2.3. Etiologi 
Etiologi dari preeklamsia belum sepenuhnya dipahami namun peran dari 
plasenta dianggap sebagai etiologi utama dalam proses terjadinya preeklamsia 
karena dengan melahirkan plasenta dapat mengurangi gejala preeklamsia. Studi 
pada hewan percobaan menunjukkan adanya kerusakan saat invasi trofoblas 
yang berhubungan dengan hipoperfusi uteroplasenta sehingga dapat 
menyebabkan terjadinya preeklamsia (Sircar et al., 2015). Kelainan pada proses 
angiogenesis, disfungsi endotel, stres oksidatif dan inflamasi saat ini telah 
diterima sebagai etiologi dari preeklamsia (Costantine et al., 2016) 
2.4. Patofisiologi 
Berbagai mekanisme penyakit telah dikaitkan dengan preeklamsia 
diantaranya yaitu iskemia uteroplasenta kronis, maladaptasi imun, toksisitas 
lipoprotein densitas rendah, kelainan genetik, peningkatan apoptosis/nekrosis 
dari trofoblas, hiperaktifitas respon inflamasi ibu terhadap trofoblas. Studi terbaru 
menujukkan adanya ketidakseimbangan faktor angiogenik dan iskemia 





Gambar 2.1 Patogenesis Preeklamsia  
Keterangan :  Kegagalan interaksi antara uterus dan trofoblas pada trimester pertama 
memberikan respon stres plasenta. Kondisi ini menyebabkan adanya 
gangguan pertumbuhan dan perkembangan dari villi sehingga terjadi 
gangguan pemenuhan nutrisi dan oksigen pada janin. Akibat adanya stres 
pada sinsiotrofoblas memicu pelepasan berbagai faktor ke sirkulasi. Faktor 
tersebut merangsang respon inflamasi sistemik yang mengganggu 
keseimbangan fungsi endotel maternal, termasuk diantaranya yaitu 
regulasi pembekuan darah, transfer cairan dan tekanan darah (Burton et 
al., 2019) 
 
Kegagalan invasi trofoblas berkaitan erat dengan hipoperfusi plasenta 
yang berkembang menjadi preeklamsia merupakan suatu hipotesis saat ini yang 
didukung oleh studi pada hewan dan manusia. Model yang dikembangkan 
mengenai patogenesis dari preeklamsia meliputi tahap 1 dan tahap 2. Tahap 1 
yaitu kegagalan remodeling arteri spiralis di dalam uterus maternal sehingga 
berkembang menjadi plasenta yang iskemi. Pelepasan faktor antiangiogenik dari 
plasenta yang mengalami iskemi menuju sirkulasi maternal berperan dalam 
disfungsi endotel berkembang sebagai patogenesis preeklamsia tahap 2 (Phipps 




2.4.1. Tahap 1 : Plasentasi Abnormal pada Trimester 1 
2.4.1.1. Plasentasi pada Kehamilan Normal dan Plasentasi Abnormal, 
Invasi Trofoblas, dan Permukaan Maternal-Fetal pada Preeklamsia 
 
 Manusia memiliki bentuk anatomi plasenta yang unik akibat adanya 
diferensiasi sitotrofoblas. Sitotrofoblas berdiferensiasi menentukan aliran darah 
fetomaternal, villi korionik, implantasi janin dan fungsi dari plasenta (Fisher, 
2015).  
Pada kehamilan normal, selama terjadi implantasi, sitotrofoblas migrasi 
menuju arteri spiralis uterus maternal untuk membentuk sinus pada permukaan 
janin-ibu. Hal ini menjadi proses awal terjadinya aliran darah ibu ke plasenta dan 
memperbesar diameter pembuluh darah ibu sehingga sebagai jalan untuk 
membawa cadangan makanan menuju janin. Umumnya pada kehamilan normal, 
invasi berlangsung sangat dalam ke dalam arteri spiralis hingga tingkat 
mIometrium yang mengarah pada remodeling arteri spiralis maternal dengan 
kapasitas tinggi dan aliran pada pembuluh darah yang sangat tinggi (Fisher, 








 Gambar 2.2 Plasentasi Normal  
 Keterangan :  Pada plasenta terjadi pertukaran oksigen, nutrisi, dan sisa produk. 
Pertukaran ini akan terjadi secara normal jika perfusi plasenta memadai. 
Pada kehamilan normal, sitotrofoblas janin menginvasi arteri spiralis 
maternal. Fenomena ini menyebabkan terjadinya perubahan pembuluh 
darah berkaliber kecil menjadi pembuluh darah yang berkapasitas besar 
untuk memberikan perfusi plasenta yang memadai untuk memenuhi 
kebutuhan perkembangan janin. Sitotrofoblas selama proses invasi 
vaskuler mengalami transformasi dari epitel menjadi fenotip endotel. 
Proses ini disebut “pseudovasculogenesis” (Karumanchi et al., 2009) 
 
 Pada preeklamsia invasi sitotrofoblas ke dinding uterus maternal sangat 
dangkal dan invasi endovaskuler tidak berlanjut hingga ujung dari arteri spiralis. 
Keadaan ini menunjukkan bahwa sitotrofoblas mengalami kegagalan dalam 
mengubah subtipe epitel proliferatif menjadi subtipe endotelial invasif dapat 
menyebabkan kegagalan dalam remodeling arteri spiralis. Dengan demikian, 
pembuluh darah  ibu dengan preeklamsia kehilangan lapisan endotel dan 
jaringan muskuloelastik. Pembuluh darah maternal  mengalami penyempitan 
pembuluh darah miometrium dengan diameter rata-rata kurang dari setengah 




Gambar 2.3 Plasentasi pada Preeklamsia  
Keterangan :  Pada kehamilan dengan preeklamsia, sitotrofoblas mengalami kegagalan 
dalam meniru fenotip vaskuler sehingga mengakibatkan invasi yang 
dangkal dan menyebabkan arteri spiralis menyempit. Keadaan ini 
mendasari terjadinya penyempitan arteri miometrim dan munculnya shunt 
yang minimal pada morfologi plasenta (Karumanchi et al., 2009) 
 
 Preeklamsia dapat dinggap sebagai gagalnya hubungan antara plasenta 
dengan maternal yang disebabkan oleh kedua komponen tersebut. Berikut 
beberapa komponen yang dapat menyebabkan terjadinya kegagalan plasentasi : 
1. Hipoksia dan Invasi Trofoblas 
a) Hipoksia pada Kehamilan Normal 
Hipoksia yang diinduksi oleh faktor transkripsi dan hipoksia yang 
berhubungan dengan penanda gen pada plasenta dipercaya bahwa pusat 
dari patogenesis preeklamsia adalah hipoksia. Pada awal kehamilan  normal, 
lokasi implantasi memerlukan kondisi hipoksia. Invasi ekstravillus trofoblas ke 
desidua uterus dan miometrium memerlukan lingkungan dengan oksigen 
bertekanan rendah. Pada kondisi ini, maka Hypoxia Inducible Factor (HIF) 
menuju nukleus dan mengekspresikan gen yang berkaitan dengan hipoksia 
serta berperan penting dalam  reaksi seluler untuk mengendalikan hipoksia. 
Pada kondisi hipoksia, Hypoxia Inducible Factor (HIF)-1 berperan penting 
untuk proliferasi trofoblas sehingga pada awal kehamilan HIF-1 dihasilkan 
dalam jumlah berlimpah. Tujuan keberadaan HIF-1 pada awal kehamilan 
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untuk menunjang keberhasilan plasentasi dan perkembangan fungsi 
plasenta. HIF-1 yang berperan dalam plasentasi yaitu HIF-1α dan HIF-1β. 
Keberadaan HIF-1α pada awal kehamilan mengarah pada keadaan 
plasentasi yang buruk karena HIF-1α tergantung pada tekanan oksigen 
parsial. Keberadaan HIF-1β tidak tergantung pada tekanan oksigen parsial 
sehingga HIF-1β berperan menginduksi gen hipoksia untuk plasentasi normal 
Peran HIF-1β juga diperlukan pada saat kondisi hipoksia untuk memicu 
produksi VEGF serta invasi dari Extravillous Trophoblast  (EVT) melalui 
ekspresi dari Intracellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1) (Matsubara, 2017)  
b) Hipoksia pada Preeklamsia 
Penanda adanya hipoksia pada pasien preeklamsia yaitu adanya  
Hypoxia Inducible Factor (HIF) 1α dan -2α yang terekspresi pada trofoblas 
proliferatif dan pada plasenta (Rana et al., 2013). HIF-1α merupakan faktor 
awal penanda hipoksia yang terjadi pada preeklamsia yang merupakan 
penyebab ketidakseimbangan ekspresi protein angiogenik. 
Ketidakseimbangan angiogenesis menyebabkan gangguan perfusi plasenta 
sehingga memicu produksi dari Solubel Vascular Endothelial Growth Factor 
Receptor-1 (sFlt-1) yaitu antagonis dari VEGFR. Gangguan angiogenik juga 
berdampak pada produksi soluble Endoglein (s-Eng) sebuah antagonis dari 
Transforming Growth Factor-β (TGFβ) dan penurunan produksi Placental 
Growth Factor (PlGF) (Matsubara, 2017)  
Hubungan terbalik HIF 1α dan PlGF dalam serum dan jaringan plasenta 
bertanggung jawab atas rendahnya stres oksidatif dan disfungsi endotel yang 
mengarah pada patogenesis preeklamsia (Rath et al., 2016). Ekspresi 
berlebih HIF-1α pada tikus hamil akan menginduksi IUGR,beberapa temuan 
klinis dan patologis khas dari preeklamsia, termasuk proteinurin dan 
endotheliosis glomerulus, di samping itu efek ekspresi berlebih dari HIF-1α 
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juga berperan dalam perkembangan HELLP sindrom dan efek ini tidak 
memerlukan kehadiran kehamilan atau plasenta. s-Eng dan sFLT-1 
merupakan dua molekul yang terbukti menjadi penyebab utama terjadinya 
preeklamsia dan IUGR (Tal et al., 2010) 
HIF-1α dan HIF-2α memainkan peranan penting sebagai PAI-1 pada 
sitotrofoblas yang bergantung pada kondisi hipoksia saat Trimester pertama 
kehamilan. Kondisi hipoksia yang berkepanjangan dan adanya peningkatan 
PAI-1 terjadi pada preeklamsia. Dengan demikian plasenta hipoksia berperan 
penting  terhadap patofisiologi dari preeklamsia (Matsubara, 2017; Rana et 
al., 2013) 
2.  Nitric Oxide (NO) 
 Pada  kehamilan normal diperlukan adaptasi untuk menjaga efisiensi 
vaskuler sehingga peran NO sangat diperlukan. NO selama kehamilan berperan 
penting baik pada masa ovulasi, implantasi, remodeling pembuluh darah uterus, 
resistensi pembuluh darah perifer dan vasoreaktifitas (Maul et al., 2003) 
 Nitric Oxide (NO)  adalah molekul lipofilik anorganik yang disintesis dari 
asam amino L-arginin oleh NOS dan berbagai macam kofaktor sesuai dengan 
jenis sel. Pada sel endotel,endothelial Nitric Oxida Syntase (eNOS) distimulasi 
oleh faktor turunan platelet, stres, estrogen, growth faktor, dan sitokin. NO juga 
mempunyai bentuk lain yaitu neural NOS (nNOS) dan Inducible NOS (iNOS). 
Baik iNOS maupun nNOS memiliki peran menjaga kesimbangan vaskuler selama 
kehamilan. (Zullino et al., 2018) 
 NO adalah vasodilator poten yang berperan untuk menginduksi sel otot 
polos melalui jalur siklus guanosin monofosfat (Quillon et al., 2015). Plasenta 
merupakan sumber utama dari sintesis NO. Kehadiran NO pada plasenta yaitu 
sebagai vasodilator plasenta utama yang mengatur resistensi dan reaktifitas 
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vaskuler plasenta apoptosis, invasi  trofoblas, agregasi, dan adhesi trombosit 
pada plasenta bed (Krause et al., 2011; Dymara-Konopka and Laskowska, 2019) 
 Penurunan level NO dan peningkatan level arginase (mendegradasi 
molekul perkusor pada jalur NOS) dilaporkan dapat menjadi penyebab  terjadinya 
preeklamsia (Dai et al., 2013). Studi pada berbagai model hewan dengan 
menghambat sintesis NO berkaitan dengan terjadinya gejala hipertensi, 
proteinurine, trombositopenia, dan pertumbuhan janin terhambat. Bentuk endotel 
yang dimiliki oleh sintesis terlokalisasi pada sinsiotrofoblas dan villus 
endometrium pada kehamilan aterm (George and Granger, 2011) 
3. Stres Oksidatif 
a) Stres Oksidatif pada Kehamilan Normal 
Ketidakseimbangan antara ROS atau Reactive Nitrogen Species (RNS) 
dengan antioksidan seluler memicu stres oksidatif (Sinha and Kumar Dabla, 
2015). ROS dan RNS dihasilkan dari reaksi enzimatik maupun non enzimatik 
pada metabolisme sel normal yang sebagian besar terjadi di mitokondria. 
ROS secara umum dikenal dengan radikal bebas dengan komponen 
superoksida (% O2
-), radikal hidroksil (% OH) dan non radikal dengan 
komponen hidrogen peroksida (H2O2) dan oksigen (O2). RNS memiliki 
reaktifitas relatif rendah. Komponen RNS yaitu Nitric Oxide (NO%) dan 
turunanya yaitu peroksinitrit (ONOO-)  (Pizzino et al., 2017) 
ROS dan RNS tidak sepenuhnya memberikan efek yang buruk terhadap 
kehamilan. konsentrasi ROS dan RNS dalam kadar fisiologis dapat 
menguntungkan proses metabolisme sel karena keduanya memiliki peran 
yang biologis yang berbeda. ROS sebagai pemberi molekul sinyal gen 
oksigenasi, diferensiasi dan profilerasi sel, dalam kadar rendah dapat 
mendukung proses angiogenesis saat kehamilan sehingga dapat 
meningkatkan eskpresi dan invasi dari VEGF (Pereira et al., 2015) 
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Pada kehamilan normal, Reactive Oxygen Species (ROS) terutama anion 
superoksida mengalami peningkatan secara fisiologis. Maternal secara 
fisiologis mengalami peningkatan metabolisme dan  plasenta juga mengalami 
peningkatan aktifitas metabolik sehingga diasumsikan jika pada kehamilan 
normal dalam keadaan stres oksidatif sebagai upaya untuk menyeimbangkan 
kondisi tersebut (Sánchez-Aranguren et al., 2014) 
Pada awal kehamilan perkembangan plasenta memerlukan tekanan 
parsial oksigen yang rendah bertujuan untuk mengurangi konsumsi oksigen 
oleh mitokondria sehingga dapat mencegah efek teratogenik dari ROS 
(Burton and Jauniaux, 2015). Akhir dari trimester pertama yaitu pada usia 
kehamilan 10-12 minggu terjadi peningkatan aliran darah intervillous disertai 
dengan peningkatan tekanan oksigen. Proses ini terjadi secara bertahap dari 
tepi plasenta menuju pusat plasenta sehingga aliran darah ibu meningkat 
yang diikuti oleh peningkatan ketegangan oksigen. Fenomena ini memicu 
diferensiasi trofoblas dan menjadikan plasenta sebagai organ sirkulasi 
(Chiarello et al., 2020)          
Semakin bertambahnya usia kehamilan maka metabolisme mitokondria 
semakin meningkat diikuti dengan peningkatan produksi ROS pada  
sinsiotrofoblas. Sinsiotrofoblas berperan penting dalam pengangkutan nutrisi 
janin dan juga penghasil hormon untuk mempertahankan kehamilan 
(Chiarello et al., 2020) 
Pada sinsiotrofoblas terjadi pengaturan metabolisme lipid dan 
keseimbangan kalsium oleh mitokondria, retikulum  endoplasma dan organel. 
ROS, mitokondria dan retikulum endoplasma berkaitan erat. Retikulum 
endoplasma sebagai koordinator respon seluler terhadap stresor untuk 
menyeimbangkan antara pengeluaran energi dengan oksigen dan kecukupan 
nutrisi. Molekul pertahanan antioksidan seperti manganese superoxide 
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dismutase (MnSOD) tidak cukup banyak ditemukan pada sinsiotrofoblas. 
Kandungan membran plasma sinsiotrofoblas adalah asam lemak tak jenuh 
sehingga rentan terhadap ROS (K Zhang, 2010) 
Peningkatan metabolisme yang disertai dengan peningkatan stres 
oksidatif pada jaringan plasenta sehingga diperlukan produksi enzim 
antioksidan agar terjadi keseimbangan oksidatif (Marseglia et al., 2015) 
Enzim antioksidan yang diperlukan sebagai perlawanan terhadap ROS yaitu 
SOD, glutathione peroxida (GPx) dan katalase (CAT).  Lini pertahanan kedua 
terhadap ROS dilakukan oleh zat non enzimatik dan senyawa dengan berat 
molekul rendah seperti vitamin C dan E, tokoferol α, β karoten , asam lipoat, 
ubiquinone, dsb. Produk ini akan mereduksi dan menonaktifkan radikal dan 
oksidan (Birben et al., 2012) 
b) Stres Oksidatif pada Preeklamsia   
Kehamilan dengan preeklamsia dikaitan dengan invasi trofoblas dangkal 
dan adanya kegagalan remodeling arteri spiralis. Fenomena ini 
menyebabkan perfusi plasenta tidak lancar dan meningkatkan hipoksia/ 
reoksigenasi. Jika hipoksia terjadi berulang-ulang maka akan mempercepat 
konversi xantin dehidrogenase menjadi xantin oksidase. Kerusakan jaringan 
berkaitan dengan xantin oksidase akibat adanya radikal bebas pada 
plasenta. Stres oksidatif dapat menyebabkan kerusakan lipid, protein dan 
DNA terlebih pada plasenta preeklamsia menghasilkan peroksida lipid yang 
dapat mempengaruhi sirkulasi lipoprotein darah terutama Lipoprotein 
Densitas Rendah (LD). Peroksidasi lipid sistemik dan disfungsi vaskuler ibu 
juga dapat terjadi akibat peroksidasi lipid  dari plasenta preeklamsia 
(Chiarello et al., 2020) 
Stres oksidatif memicu pelepasan sejumlah besar synctiotrophoblast 
microvesicles (STBM). Hipoksia dan STBM dapat mengaktifkan imunosit 
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termasuk neutrofil dan sel dendritik. Imunosit aktif dapat merangsang 
produksi Tumor Necrosis Factor  α (TNF α) dan mempromosi stres oksidatif 
melalui Neutrofil Nicotinamide Adenin Dinucleotida Fosfat (NADPH) (Zhuang 
et al., 2015; Laresgoiti‐Servitje, 2013)  
Produksi ROS melalui aktivasi neutrofil melalui beberapa enzim aktif, 
termasuk NADPH oxidase, Xanthine Oxidase dan eNOS tanpa adanya 
keseimbangan dari antioksidan memicu adanya stres oksidatif dan disfungsi 
vaskuler (Gielis et al., 2011) 
4. Heme Oxigenase dan Abnormal Enzim 
a) Heme Oksigenase pada Kehamilan Normal 
Heme Oksigenase memiliki dua bentuk yaitu bentuk yang diinduksi 
disebut HO-1 dan bentuk konstitutif aktif yang disebut HO-2. Studi terkini 
menunjukkan bahwa aktifitas heme oksigenase memiliki peranan penting 
dalam perkembangan kehamilan normal (George and Granger, 2011). Pada 
kehamilan normal, terjadi peningkatan jumlah HO-1 dan HO-2 pada plasenta. 
Menariknya, peningkatan isoform HO-2 lebih besar jika dibandingkan dengan 
HO-1. Fenomena ini berlawanan dengan anggapan bahwa isoform HO-1 
secara umum diinduksi oleh hipoksia sedangkan isoform HO-2  secara 
konstitutif sebagai housekeeping gene. Hal ini menjadi ambigu, karena 
seharusnya HO-1 seharusnya meningkat pada kondisi hipoksia. 
Kemungkinan terjadi heterogenitas fungsi isoform pada plasenta (Zenclussen 
et al., 2015)  
b) Heme Oksigenase pada Preeklamsia 
Studi terbaru menunjukkan bahwa Heme Oxigenase berperan dalam 
perkembangan terjadinya preeklamsia. Heme Oxigenase memiliki 3 bentuk 
yaitu HO-2 memainkan peran dalam invasi arteri spiralis dan HO-1 
diekspresikan dalam  fenotif trofoblastik non invasif. Heme Oxigenase  
18 
 
didegradasi menjadi Carbon Monoxida melalui enzim  Heme Oxigenase yaitu 
HMOX1 dan HMOX2. HMOX diregulasi dalam keadaan hipoksia dan iskemia 
sehingga memproduksi CO. HMOX berperan sebagai vasodilator dan terbukti 
mengurangi tekanan pada plasenta (Rana et al., 2013) 
5. Abnormal NK Sel pada permukaan ibu-janin 
 NK uterus (uNK) memiliki karakteristik yang baik dalam fisiologi 
desidualisasi serta memainkan peranan dalam plasentasi abnormal.  NK uterus 
tidak bersifat sitotoksik seperti NK perifer. Bukti jika NK uterus tidak bersifat 
sitotostik yaitu berperan pada remodeling arteri spiralis, kedalaman plasenta dan 
invasi trofoblas (Moffett and Colucci, 2014) 
 Peran NK uterus dalam imunologi yaitu sebagai alogenik pada 
permukaan maternal-fetal yang mengenali MHC sendiri  yang berasal dari 
kontribusi ibu dan MHC non alogenik dari genotip ayah. KIR (Killer cell Ig-like 
receptors) diekspresikan oleh uNK namun invasi fetal ekstavili mengekspresikan 
ligan KIR, polymorphic HLA-C MHC. Segregasi bebas dari KIR maternal dan 
lokus HLA dan kontribusi paternal pada  ekstravili trofoblas HLA-C menghasilkan 
kombinasi yang unik dari KIR (maternal) dan HLA-C (fetal) pada setiap 
kehamilan. Fenomena ini dapat mempengaruhi keberhasilan suatu kehamilan 
(Moffett and Colucci, 2014) 
 Studi yang dilakukan pada tikus dengan memilih molekul uNK ibu dan 
MHC ayah yang tidak cocok maka terjadi dilatasi arteri desidua, remodeling arteri 
spiralis, plasenta lebih efisien, dan berat  janin lebih besar hal ini karena adanya 
alogenitas. Pada kondisi yang berbeda, penghambatan respon uNK dari 
pengenalan diri MHC dapat mengganggu remodeling arteri. Haplotipe KIR 
maternal tertentu dapat melindungi dari preeklamsia namun ada beberapa yang 
dapat menimbulkan risiko meskipun pengaruh genetik dan lingkungan juga perlu 
dipertimbangkan (Rana et al., 2013; Hiby et al., 2010) 
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2.4.2. Tahap 2 : Patogenesis Sindroma Maternal 
2.4.2.1. Ketidakseimbangan Faktor Antiangiogenik 
 sFlt-1 melalui pemroresan mRNA diferensial menghasilkan produk  tirosin 
kinae 1 seperti Fms (Flt-1) dan Flt-1 (sFlt-1). sFlt-1 merupakan reseptor dari 
VEGFR-1. VEGFR-1 merupakan reseptor membran dari VEGF dan PlGF. sFlt-1 
dapat merugikan VEGF dan PlGF jika dalam kondisi  terlarut (sFlt-1). sFlt-1 dapat 
mengikat VEGF dan PlGF sehingga menghambat VEGF dan PlGF untuk 
berikatan dengan reseptor yang berada pada endotel. Hambatan ini 
menyebabkan proses terjadinya disfungsi endotel (Karumanchi et al., 2005) 
       
Gambar 2.4 Persinyalan VEGF dan Peran sFlt-1.  
Keterangan :   Kesehatan endotel di beberapa jaringan termasuk ginjal dan mungkin 
plasenta dipengaruhi oleh VEGF dan PlGF. Plasenta dalam kehamilan 
normal menghasilkan VEGF, PlGFdan sFlt-1. Kehamilan dengan 
preeklamsia sFlt-1 dihasilkan plasenta secara berlebih sehingga 
mengikat VEGF dan PlGF yang bersirkulasi dan mencegah interaksinya 
dengan reseptor sel permukaan endotel sehingga mengakibatkan 
disfungsi endotel (Karumanchi et al., 2005) 
 
 sFlt-1 merupakan protein terlarut yang dapat memberikan efek 
antiangiogenik yang mampu berikatan dan menghambat aktifitas biologis protein 
angiogenik VEGF dan PlGF. VEGF merupakan faktor angiogenik yang berperan 
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dalam memelihara fungsi sel endotel. PlGF merupakan bagian dari VEGF yang 
berfungsi sebagai faktor angiogenik yang berikatan secara selektif terhadap 
VEGFR1/Sflt-1 namun bukan VEGFR2 (De Falco, 2012) 
2.4.2.2. Sitokin Inflamasi dan Perubahan Sel Imun 
Preeklamsia merupakan kondisi proinflamasi namun belum diketahui 
secara pasti sel-sel penyebabnya. Studi in vitro menunjukkan mikrovesikel 
sinsiotrofoblas dapat mengaktifkan kultur sel mononuklear darah perifer. Kondisi 
ini memicu pelepasan sitokin proinflamasi (Southcombe et al., 2011) 
Secara umum diketahui bahwa pada pasien preeklamsia terjadi 
ketidakseimbangan antara IL-10 dengan sitokin proinflamasi. IL-10 diketahui 
berperan dalam menginduksi diferensiasi sel T menjadi Th-2. Pada preeklamsia, 
terjadi penurunan sekresi IL-10 sehingga menghambat diferensiasi Th-2 namun 
meningkatkan pergeseran menuju fenotip Th-1. Keadan ini memicu kegagalan 
dari invasi trofoblas (Sowmya et al., 2014; Chen et al., 2015) 
2.4.2.3. Renin-Angiotensin  
Pada kehamilan normal pengaturan sistem renin-angiotensin secara 
fisiologis tinggi sebagai upaya untuk meningkatkan volume plasma. 
Keseimbangan A 1-7 dan angiotensin II berkonstribusi dalam mempertahankan 
kondisi vasodilatasi (J Spaan and A Brown, 2012). Sistem renin angiotensin juga 
bekerja secara lokal pada plasenta . Sistem renin-angiotensin pada plasenta 
berperan dalam proses angiogenesis, inflamasi dan proliferasi. Pada plasenta 
sistem renin angiotensin ditemukan pada sitotrofoblas, desidua, dan endotel.  
Aksi renin-angiotensisn di plasenta bersifat sekretori dan vasoaktif. Stimulasi 
reseptor AT-1 pada sel trofoblas dapat memicu pelepasan faktor regulasi seperti 
estradiol, endotelin-1, faktor pertumbuhan plasenta (PlGF) dan ROS. AT-1 
reseptor ditemukan melimpah pada pembuluh darah janin pada sisi 
plasenta,sedangkan angiotensin II dan angiotensin 1-7 mungkin berperan dalam 
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aliran darah plasenta. AT-1 reseptor juga berperan dalam invasi trofoblas ke 
dalam arteri spiralis. Kesimpulannya renin angiotensin uteroplasenta memainkan 
peranan penting dalam invas trofoblas, angiogenesis dan aliran darah plasenta. 
 Pada kehamilan dengan preeklamsia terjadi iskemia plasenta 
menyebabkan plasenta memproduksi AT1-AA. Di sisi lain, pada plasenta 
terdapat Chymase yang merupakan faktor utama pengubah AT1 menjadi AT II.  
Pada plasenta preeklamsia, kadar prorenin, renin dan angiotensin II meningkat. 
Angiotensin II lokal (plasenta) bersama dengan AT1-AA menyebabkan ekspresi 
berlebihan dari reseptor AT1. Ekspresi berlebihan  dari AT1 akan menginduksi 
pelepasan faktor patogenik pada plasenta seperti sFlt1, endothelin-1, PAI-1 dan 
ROS/NADPH. Selain itu, stimulasi dari reseptor AT1 oleh AT1-AA akan memicu 
vasokonstriksi pada sisi janin dari plasenta (J Spaan and A Brown, 2012) 
2.5. Faktor Risiko 
Berbagai faktor risiko telah dikaitkan dengan kejadian preeklamsia. Perlu 
dipahami bahwa preeklamsia sebagian besar terjadi pada wanita nulipara yang 
sehat tanpa adanya risiko yang pasti. Interaksi antara lingkungan dan genetik 
saat ini juga belum pasti namun disinyalir bahwa genetik memiliki peranan dalam 
perkembangan preeklamsia (ACOG, 2019). Berbagai faktor risiko tersebut 
meliputi : 
1. Nulipara 
2. Kehamilan multiple 
3. Riwayat preeklamsia 
4. HT kronis 





8. BMI >30 sebelum hamil 
9. Sindroma antibody antiphospholipid 
10. Usia >35 tahun 
11. Penyakit ginjal 
12. Reproduksi buatan 
2.6. Klasifikasi Hipertensi Dalam Kehamilan 
1. Hipertensi kronis 
Hipertensi yang terdiagnosis sebelum usia kehamilan 20 minggu. 
Hipertensi yang terdiagnosis pertama kali saat kehamilan dan tidak menghilang 
setelah periode post partum (ACOG, 2019). Hipertensi kronis memberikan hasil 
akhir yang kurang menguntungkan terhadap ibu dan janin. Manajemen Tekanan 
darah (110-140/ 85 mmHg), pemantauan kesejahteraan janin dan pemantauan 
perkembangan preeklamsia serta komplikasi maternal perlu dilakukan secara 
konsisten (ISSHP, 2018) 
2. Hipertensi White Coat  
Hipertensi yang hadir saat dilakukan pemeriksaan Tekanan darah di klinik 
/ Rumah Sakit  (TD > 140/90 mm Hg ) namun saat di rumah Tekanan darah 
dalam batas normal (TD <135/85 mm Hg). Kondisi ini bukan berarti tidak berisiko 
namun berisiko meningkatkan kejadian preeklamsia (ISSHP, 2018) 
3. Hipertensi Gestasional 
Hipertensi yang hadir saat UK> 20 minggu sebelumnya memiliki TD 
normal serta tidak didapatkan adanya protein urin atau kelainan biokimia atau 
hematologi. Pada hipertensi gestasional janin tidak mengalami hambatan 
pertumbuhan. Kehamilan dengan hipertensi kehamilan berakhir dengan baik 
namun pada seperempat wanita terutama yang datang pada usia kehamilan < 34 
minggu  dapat berkembang menjadi preekalmsia dan berakhir dengan memburuk 
(ISSHP, 2018, ACOG, 2019). 
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4. Preeklamsia  
a. De Novo 
Kelainan medis  yang berkaitan dengan HT onset baru pada UK > 20 
minggu disertai dengan protein urin onset baru atau tanpa adanya protein 
urin dan terdapat tanda atau gejala lain (ACOG, 2019, ISSHP, 2018). 
Menurut ISSHP (2018) preeklamsia tidak dibedakan fitur ringan dan berat 
sedangkan menurut ACOG (2019) Preeklamsia didiagnosis berdasar dengan 
dan tanpa fitur parah.  
b. Chronic Hypertnsion With Superimposed Preeclampsia 
Preeklamsia dapat diasumsikan sebagai superimposed ketika 
menunjukkan hipertensi kronis sebelumnya. Wanita dengan hipertensi kronis 
akan berkembang dengan preeklamsia early onset dan memiliki hasil 
kehamilan yang lebih buruk (ACOG, 2019) 
5. Eklamsia 
Eklamsia adalah suatu bentuk manifestasi kejang dari fitur keparahan 
preeklamsia. Kejang yang timbul merupakan kejang onset baru tanpa adanya 
penyebab lan seperti infark arteri serebral, perdarahan intrakranial, epilepsi atau 
penggunaan obat lain. Eklamsia menunjukkan adanya penyakit yang leih parah 
dan semakin memburuk (ACOG, 2019)  
2.7. Diagnosis 
1. Hipertensi Kronis 
Diagnosis HT saat UK < 20 minggu atau hadir saat pertama kali 
pengukuran saat hamil dan tidak menghilang setelah periode post partum. 
Tekanan darah hasil pemeriksaan yaitu TD sistolik > 140 mm Hg atau tekanan 
darah diastolik > 90 mm Hg atau keduanya. Penilaian hipertensi secara akurat 
didapatkan setelah dilakukan pemeriksaan setidaknya 2 kali dengan selang 4 
jam dan untuk kasus hipertensi berat pemeriksaan Tekanan darah dapat diulang 
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dengan jarak lebih awal (menit) sebagai antisipasi terapi tepat waktu (ACOG, 
2019) 
2. Hipertensi Gestasional 
TD sistolik > 140 mm Hg atau TD diastolik > 90 mm Hg atau keduanya 
saat UK > 20 minggu yang sebelumnya TD dalam batas normal. Diagnosis 
hipertensi ditegakkan setelah dilakukan konfirmasi pada dua kesempatan 
berbeda minimal dengan jarak waktu 4 jam. Hipertensi gestasional menjadi parah 
jika hasil pemeriksaan TD sistolik mencapai 160 mm Hg atau diastolik mencapai 
110 mm Hg. Hipertensi gestasional tidak didapatkan adanya protein urin onset 
baru dan tidak semakin parah seiring bertambahnya usia kehamilan. Saat 
periode postpartum tekanan darah akan kembali normal (ACOG, 2019). 
3. Preeklamsia 
a. De Novo 
Tekanan darah 
 TD sistolik 140 mm Hg atau lebih atau TD diastolik 90 mm Hg atau lebih 
yang diukur pada waktu yang berbeda minimal 4 jam. 
 Hipertensi terjadi saat UK > 20 minggu. 
 TD sebelumnya normal 
Protein Urin 
 Didapatkan protein urin > 300 mg/24 jam urin tampung  
 Perbandingan protein / kreatinin > 0.3 mg / dl atau dengan protein urin 
dipstik didapatkan +2. Protein dipstik digunakan jika tidak tersedia 
metode kuantitatif.Jika protein urin onset baru tidak hadir pada 
hipertensi onset baru, namun muncul tanda dan gejala sebagai berikut : 
 Trombositopenia (Platelet < 100.000 3.109 / L 
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 Terdapat kreatinin serum sebanyak dua kali lipat dari normal atau > 1.1 
mg/dl (Insufisiensi ginjal) yang bukan merupakan penyakit ginjal tipe 
lain  
 Adanya gangguan fungsi hati yang ditandai dengan penggandaan 
enzim transaminase hati yang bersirkulasi pada darah. 
 Edema paru 
 Munculnya nyeri kepala onset baru yang tidak berespon terhadap terapi 
farmakologi dan bukan karena diagnosis lain atau gejala visual 
 (ACOG, 2019) 
b. Chronic Hypertension With Superimposed Preeclampsia 
TD sistolik > 140 mm Hg atau TD diastolik > 90 mm Hg atau keduanya 
yang hadir saat UK< 20 minggu. TD dikonfirmasi pada dua waktu yang 
berbeda minimal 4 jam. HT muncul pertama kali saat kehamilan dan tidak 
menghilang saat periode post partum 
4. Eklamsia  
 Kejang onset baru dengan serangan tonik klonik, fokal atau multifokal. 
 Tidak disertai adanya epilepsi, iskemia dan infark arteri serebral, 
perdarahan intrakranial atau penggunaan obat. 
 Kejang onset baru pada 24-72 jam post partum. 
 Kejang saat pemberian magnesium sulfat 
 (ACOG, 2019) 
2.8. Nitric Oxide terhadap Preeklamsia 
2.8.1. Nitric Oxide (NO) pada Kehamilan Normal 
Kehamilan memiliki karakteristik yang unik dalam adaptasi vaskuler. Pada 
kehamilan volume plasma maternal meningkat 40-50% disertai dengan 
peningkatan curah jantung 30-40%. Jika kondisi ini terjadi pada wanita tidak 
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hamil maka akan meningkatkan tekanan darah secara signifikan, namun 
fenomena ini terjadi sebaliknya pada wanita hamil. Fenomena ini dapat terjadi 
karena pada kehamilan terjadi adaptasi vaskuler termasuk peningkatan 
vasodilatasi perifer, penurunan resistensi perifer, penurunan dan perkembangan 
dari vaskularisasi uteroplasenta. Kondisi vasodilatasi dipertahankan oleh peran 
dari NO (S De Haas et al, 2017) 
NO merupakan molekul gas hasil konversi asam amino L-arginin menjadi 
L-citrulin oleh  Nitric Oxide Sintase dari asam amino L-arginin (Possomato-Vieira 
and Khalil, 2016; van den Bosch et al., 2019). NOS pada sel endotel (eNOS) 
distimulasi oleh faktor turunan trombosit, estrogen, growth factor, dan sitokin 
(Sutton et al., 2020). NO secara fisiologi akan berdifusi menuju Vascular Smooth 
Muscle (VSM) sehingga merangsang aktivasi dari cyclic guanosine 
monophosphat (cGMP) sehingga terjadi pengeluaran Ca2+ dan mendorong 
penurunan Ca2+ pada VSM yang pada akhirnya memicu terjadinya relaksasi dari 
VSM.  
 NO sangat berperan penting dalam mempertahankan kehamilan dalam 
keadaan vasodiltasai. NO diperlukan dalam menjaga efisiensi vaskuler terutama 
dalam proses ovulasi,implantasi, remodeling arteri spiralis, resistensi vaskuler 
perifer dan vasoreaktifitas. NO sangat diperlukan maternal dalam melakukan 
adapatasi vaskuler, pemeliharaan kehamilan, plasentasi dan perkembangan 
embrio. Produksi NO oleh trofoblas ekstravili berperan penting pada remodeling 
arteri spiralis maternal untuk mempertahankan resistensi yang rendah pada 
plasenta sehingga aliran darah feto-plasenta memadai. Dengan demikian, 
peningkatan produksi NO dapat berasal dari plasenta itu sendiri (Sutton et al., 
2020) 
Pada kehamilan, konsentrasi NO yang mana diukur total kadar nitrit dan 
nitrat serum secara signifikan meningkat selama trimester pertama, kedua dan 
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ketiga dengan kadar puncak pada usia kehamilan 32 minggu. Kadar puncak 
mencapai 2-10 kali lipat dibanding trimester pertama atau kondisi tidak hamil dan 
menurun secara signifikan pada 1-4 minggu post partum (Hodžić et al., 2017). 
Sintesis NO meningkat seiring dengan peningkatan sirkulasi darah pada uterus 
sehingga menyebabkan perubahan ekspresi eNOS. Keseimbangan NO sangat 
diperlukan dalam mempertahankan vaskuler kehamilan (Krause et al., 2011) 
Aktifitas NOS dan produksi NO dimediasi oleh growth factor. Vascular 
Endothelin Growth Factor (VEGF) dan Plasenta Growth Factor (PIGF) 
merupakan dua mediator utama yang mempengaruhi ketersediaan NO. VEGF 
diketahui berperan dalam meningkatkan NO pada arteri uterina pada domba 
hamil hamil. PlGF juga berperan dalam menginduksi vasodilatasi arteri dan vena 
uterus yang diisolasi pada tikus hamil Ketersediaan NO juga dipengaruhi oleh 
hormon estradiol. Estradiol telah terbukti dalam ekspresi eNOS dan Fosforilasi. 
Dengan demikian estradiol memainkan peranan penting dalam sintesis NO dan 
meningkatkan NO dalam kehamilan. Dalam kaitannya dengan VEGF, estradiol 
terbukti memelihara vaskuler selama kehamilan (Nevzati et al., 2015; Lee and 
Nevo, 2015) 
NO selain disintesis, dalam kondisi tertentu dapat juga mengalami 
hambatan sintesis. Sintesis NO dapat dihambat oleh dimetilarginin asimetris 
(ADMA) dan dimetilarginin simetris (SDMA) selama kehamilan melalui 
penghambatan terhadap NOS endogen. Pada kehamilan normal, kadar ADMA 
dan SDMA rendah dan mengalami peningkatan pada trimester kedua dan ketiga 
dibanding  trimester pertama. TD sistolik, diastolik dan MAP berkorelasi dengan 
dengan kadar plasma ADMA ibu sehingga jika terjadi ketidak seimbangan pada 
ADMA maka akan mendorong terjadinya disfungsi vaskuler seperti pada 






Gambar 2.5 Mekanisme Persinyalan NO 
Keterangan :  Pada kehamilan normal produksi VEGF dan PlGF menjadi mediator 
utama dalam ketersediaan NO. Estrogen yang meningkat selama 
kehamilan juga berperan serta dalam sintesii NO dan aktifitas NOS 
selama kehamilan. Estradiol dapat menurunkan kadar VEGFR-2 dan 
meningkatkan VEGFR-1 sehingga dapat mempengaruhi regulasi 
persinyalan NO.L-Arg dalam kehamilan normal memiliki kadar yang 
meningkat karena berperan dalam sintesis NO (Sutton et al., 2020) 
 
2.8.2. NO pada Kehamilan dengan Preeklamsia 
Konsentrasi L-Arginin pada preeklamsia secara signifikan rendah 
dibandingkan dengan kehamilan normal. Mekanisme penurunan  L-Arginin akibat 
adanya enzim yang mengubah L-arginine menjadi L-ornithine dan urea sehingga 
menghindarkan L-arginin untuk memproduksi NO (S Sankaralingam, H Xu, and  
ST Davidge, 2010). Mekanisme lain penyebab rendahnya kadar L-arginine yaitu 
adanya mekanisme ketidakseimbangan perbandingan antara arginin dengan 
dimetilarginin asimetris (rasio ARG/ADMA). ADMA merupakan penghambat 
NOS, varian metilasi dari arginin dan merupakan suatu faktor independen kuat 
pada penyakit kardiovaskuler. Pada kehamilan dengan preeklamsia diketahui 
bahwa kadari ADMA maternal meningkat sebelum dan selama terdiagnosis 





Gambar 2.6 Mekanisme Persinyalan NO pada Preeklamsia 
Keterangan : Pada preeklamsia terjadi hambatn sintesis NO melalui peningkatan ADMA. 
L-Arginin dalam preeklamsia mengalami penurunan melalui aktivias 
arginase yang mengubah L-arginin 9 menjadi L-ornithrine dan urea. 
Penurunan L-arginin mempengaruhi keseimbangan VEGF, PlGF, endotelin 
dan s-Eng (Sutton et al., 2020) 
 
Gangguan persinyalah NO pada preeklamsia dipicu oleh adanya stres 
oksidatif dan peningkatan dari spesies oksigen reaktif (ROS). Peningkatan 
superoksida (O-2), H2O2), (-OH) dan (ONOO-) yang merupakan komponen dari 
ROS terbukti terjadi pada preeklamsia (Taysi et al., 2019; Goulopoulou and 
Davidge, 2015) 
Studi menunjukkan bahwa pada pasien preeklamsia didapatkan adanya 
peningkatan aktifitas eNOS pada endotel vaskuler plasenta (RN Taylor et al, 
2019, AH Shaamash et al, 2019). Kondisi ini secara teori dijelaskan bahwa 
adanya peningkatan eNOS pada plasenta merupakan suatu bentuk kompensasi 
adaptasi vaskuler maternal. Adaptasi tersebut sebagai upaya untuk mengatasi 
resistensi vaskuler akibat adanya disfungsi vaskuler maternal. Peningkatan 
produksi Nitric Oxide (NO) ternyata berbeda dengan produksi NO saat kondisi 
kehamilan normal. Pada preeklamsia, peningkatan produksi NO terbukti 
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meningkatkan peroksinitrit. Keberadaan dari peroksinitrit memicu adanya 
vasokonstriksi melalui penurunan prostasiklin  
Pada preeklamsia terjadi ketidakseimbangan antara faktor angiogenik 
dan faktor anti angiogenik. Faktor angiogenik seperti VEGF dan PIGF berperan 
sebagai vasodilator kuat untuk mempertahankan kondisi relaksasi pembuluh 
darah selama kehamilan melalui peningkatan sintesis NO. Ketersediaan VEGF 
dan PIGF pada preeklamsia dihambat oleh faktor anti angiogenik yaitu s-FLT 1 
dalam sirkulasi maternal sehingga VEGF dan PlGF bebas mengalami 
penurunan. Faktor anti angiogenik lain yaitu serum endoglin (s-ENG) yang 
meningkat sehingga merusak ikatan TGF terhadap permukaan sel. Seluruh 
peristiwa ketidak seimbangan faktor angiogenik dan anti angiogenik ini 
merangsang terjadinya disfungsi endotel (Kleinrouweler et al., 2012) 
2.9. Endotelin-1  
Endotelin merupakan peptida asam amino 21 yang berperan pada 
homeostatsis vaskuler. Peptida ini telah diidentifikasi sebagai Endotelin-1 
(Endotelin-2 dan Endotelin-3. Ketiga isoform tersebut dikodekan oleh gen EDN1, 
EDN2 dan EDN3 (Saleh et al., 2016) 
Endotelin-1 (ET-1) merupakan vasokonstriktor kuat dan merupakan 
anggota yang paling dominan. ET-1 merupakan turunan dari pr pro ET-1 mRNA 
yang selanjutnya ditranslasi menjadi  prepro ET-1 melalui pembelahan pertama 
kali oleh furin. Hasil pembelahan ini yaitu ET-1 yang besar dan memerlukan ET-
converting enzymes (ECEs) agar ET-1 menjadi aktif. ET-1 disintesis dan 
disekresi oleh berbagai sel terutama 80% dari sisi basolateral sel endotel 
vaskuler dan sinsiotrofoblas pada plasenta (Zhou et al., 2013) 
ET-1 bekerja pada sinyal mode autokrin namun pada beberapa kondisi, 
ET-1 dapat ditemukan pada sistem sirkulasi dan berpengaruh pada organ jarak 
jauh. Endotelin merupakan peptida vasoaktif yang berikatan dengan dua sel 
31 
 
permukaan reseptor pasangan protein G yaitu  reseptor EtA atau ETB . Reseptor 
ini secara farmakologis  dibedakan berdasar afinitasanya. Reseptor ETA memilki 
afinitas pengikatan yang lebih tinggi terhadap Endotelin-1 dibandingkan dengan 
Endotelin-2 dan Endotelin-3. Afinitas pengikatan reseptor ETB terhadap ET-1,ET-
2, dan ET-3 adalah sama kuatnya (Kawanabe and Nauli, 2011)  
 Reseptor ETA terdapat pada otot polos pembuluh darah sehingga 
berperan sebagai vasokonstriktor melalui  peningkatan masuknya Ca2+ dan 
pembentukan spesies oksigen reaktif (ROS). Reseptor ETB bereperan sebagai 
vasokontriktor dan vasodilator. Reseptor ETB memeliki 2  fungsi sehingga 
reseptor ETB terletak pada lokasi yang berbeda dan dikategorikan sebagai 
subtipe yang berbeda. Subtipe ETB 1 terdapat pada endotel dan melalui 
persinyalan autokrin merangsang  pelepasan Nitric Oxide (NO) dan prostasiklin 
sehingga berfungsi sebagai vasodilator. Subtipe ETB 2 terdapat pada otot 
vaskuler sehingga bersama dengan reseptor ETA berperan sebagai 
vasokonstriktor(Zhou et al., 2013) 
Berdasar uraian di atas maka jelas dipahami bahwa ET-1 memediasi 
keseimbangan tonus vaskuler. Keseimbangan dicapai jika kondisi vasodilatasi 
akan menstimulasi regulasi tekanan darah normal selama kehamilan, namun jika 
terdapat penyimpangan terhadap reseptor ini akan menuju pada kondisi 
vasokonstriksi dan hipertensi sehingga memicu terjadinya preeklamsia (Granger 
et al., 2018) 
2.9.1. Peran Endotelin-1 (ET-1) dalam Kehamilan Normal 
Hasil studi  farmakologi dan gentik pada hewan pengerat menambah 
pengetahuan yang lebih baik mengenai  fungsi sistem  ET saat kehamilan 
normal. Kehamilan  normal dan wanita tidak hamil, reseptor ETA memiliki peran 
sama dalam mengotrol tekanan darah dan antagonis dari reseptor ETA 
menurunkan tekanan darah. Berbeda dengan ETA, reseptor ETB pada manusia 
32 
 
dan hewan pengerat memilki ekspresi yang berbeda. Reseptor ETB pada 
manusia meningkat pada desidua saat kehamilan, namun pada hewan pengerat 
tidak ditemukan adanya perbedaan. Perbedaan ini diperkirakan karena adanya 
relaxin dan proteinase yang mengubah Big ET-1 menjadi ET melalui ETB untuk 
memicu produksi NOS pada sel endotel. Peran reseptor ETB dalam mengontrol 
tekanan darah masih diperdebatkan dan memerlukan penelitian lebih lanjut  
(Granger et al., 2018) 
Konversi ET-1  menjadi ET dipengaruhi oleh faktor-faktor lain dalam 
kehamilan. Konversi ini berkaitan dengan reseptor ETB pada ginjal yang 
memungkinkan untuk terjadinya peningkatan GFR selama kehamilan. 
Peningkatan GFR ini dianggap sebagai akibat dari relaksasi yang lebih besar 
aferen ginjal dan arteriol eferen. Reseptor ETB terbukti berperan dalam dilatasi 
arteriol eferen melalui sinyal Nitric Oxide (NO). Sejauh ini peran reseptor ETA 
dalam menginduksi vasokonstriksi pada sirkulasi ginjal belum dipahami secara 
jelas. Jalur persinyalan reseptor ETA maupun ETB dalam pengaturan tubular 
natrium selama kehamilan belum dipelajari lebih lanjut. Fenomena ini bisa saja 
jika shunt Big ET-1 jauh dari ET -1 serta kemampuan dalam ekskresi natrium. 
Sejauh ini penelitian pada hewan pengerat menunjukkan bahwa eksresi natrum 
dimediasi oleh ET-1 melalui reseptor ET dan sinyal NO pada kondisi tidak hamil 
namun pada kondisi hamil terjadi peningkatan GFR dan aliran darah ginjal 
melalui sinyal NO yang dilemahkan sehingga  ekskresi natrium menurun. Kondisi 
ini sangatlah wajar jika terjadi ekspansi volume plasma saat kehamilan normal. 
Secara keseluruhan sampai dengan saat ini masih belum jelas tingkat relatif dari 
produk  pembelahan ET-1 yang berbeda-beda serta peran dalam fungsi vaskuler 
dan ginjal serta dalam regulasi tekanan darah pada kehamilan normal (Granger 
et al., 2018; McGuane et al., 2011) 
33 
 
Pada minggu ke-7 kehamilan, ekspresi ET-1 telah dapat teridentifikasi 
pada endotel pembuluh darah. Imunoreaktifitas ET-1 terlokasi pada plasenta 
yaitu pada villi korionik pada semua usia kehamilan, pada sinsiotrofoblas pada 
trimester pertama dan kedua serta pada ekstravillus sitotrofoblas pada trimester  
kedua dan ketiga. Peran trofoblas pada plasenta sangat vital untuk persiapan 
nutrisi janin sehingga diperlukan invasi trofoblas yang tepat. Pada proses invasi 
trofoblas diperkirakan melibatkan ET-1 sebagai agen vasoaktif poten. Produksi 
ET-1 pada plasenta memerankan mekanisme sekresi autokrin dan parakrin. 
Mode sekresi parakrin yaitu pada vili plasenta terjadi ikatan erat endotelium dan 
sel otot terkait. Mode autokrin yaitu adanya reseptor sel endotel yang 
mengeluarkan ET sendiri. Distribusi ET-1 pada seluruh area di plasenta diatur 
oleh ECE-1 . ECE-1 dilokalisasi pada 5 (lima) populasi sel di plasenta yaitu pada 
sel endotel yang melapisi pembuluh darah maternal, trofoblas intermediet, sel 
endotel pelapis vili korionik, sel stroma vili korionik, dan trofoblas vili korionik 
(Zhou et al., 2013) 
2.9.2. Peran Endotelin-1 (ET-1) dalam Preeklamsia 
Preeklamsia dapat terjadi dalam dua tahap. Pada tahap pertama terjadi 
gangguan remodeling arteri spiralis yang dapat memicu terjadinya hipoksia 
plasenta. Hipoksia yang terjadi terus menerus dapat merangsang pelepasan 
faktor ketidakseimbangan seperti ET sebagai vasokonstriktor poten 
menyebabkan gangguan hemostasis vaskuler sehingga menyebabkan 
penyempitan pembuluh darah. Preeklamsia tahap dua terjadi pelepasan faktor 
vasoaktif selama tahap pertama menyebabkan disfungsi endotel (George and 
Granger, 2011) 
Hipoksia merupakan penginduksi kuat ekspresi ET melalui HIF-1-α. 
Lingkungan oksigen yang rendah, invasi trofoblas yang abnormal, dan gangguan 
remodeling arteri spiralis  merangsang produksi HIF-1-α. HIF-1-α yang tinggi 
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berperan kuat untuk terjadinya preeklamsia (Paradis A and Zhang Lubo, 2013). 
Keadaan hipoksia memicu peningkatan sFlt-1 yang bersirkulasi sebagai respon 
terhadap penurunan  tekanan oksigen. sFlt-1 yang meningkat akan menghambat 
VEGF dalam berikatan dengan reseptor VEGFR2. VEGF diketahui berperan 
dalam produksi NO yang diturunkan dari endotel. Peningkatan ET-1 yang 
bersirkulasi menurunkan produksi VEGF sehingga ketersediaan NO mengalami 
penurunan. Kondisi ini akan berperan dalam perkembangan preeklamsia 
(George and Granger, 2011) 
 
 
Gambar 2.7 Endotelin-1 pada Preeklamsia 
Keterangan :  Iskemia plasenta menginduksi ekspresi ET-1 melalui beberapa 
jalur. Kondisi iskemia pada plasenta menginduksi peningkatan 
sFlt-1 bersirkulasi yang secara langsung akan menghambat 
VEGF. Tingkat sirkulasi TNFα yang meningkat memainkan peran 
penting dalam pengaturan ET-1. TNFα juga berkaitan langsung 
dengan produksi AT1-AA. Peran masing-masing jalur ini 
mempengaruhi peningkatan ET-1 yang pada akhirnya 













2.10.1. Cara Kerja  
Statin merupakan substansi zat aktif yang dapat menurunkan tingkat 
kolesterol LDL dalam darah yang mana secara kompetitif menghambat HMG-
CoA di hati. HMG-CoA merupakan suatu enzim yang berperan penting dalam 
sintesis kolesterol endogen. Obat statin pertama yang ditemukan adalah 
Mevastatin yang diisolasi dari Penicillium citrinum oleh Akiro Endo pada tahun 
1971. Statin dapat menginduksi ekspresi HMOX-1 dan menghambat sitokin yang 
memediasi pelepasan sFlt-1 pada kultur eksplant plasenta (Cudmore et al, 2007). 
Tikus yang diterapi statin menunjukkan adanya peningkatan aktifitas HMOX-1 
yang diukur melalui peningkatan Carbon Monoksida (CO). Mekanisme ini 
mendasari adanya efek pleiotropik dari statin (Ramma and Ahmed, 2014b) 
Statin memiliki bagian utama yang terdiri dari tiga unit dasar yaitu analog 
HMG-CoA yang merupakan substrat enzim  target, struktur cincin rantai samping 
yang menentukan sifat fisiknya terutama dalam kelarutan dan farmakokinetiknya, 
dan struktur cincin komplek yang berperan dalam pengikatan molekul statin ke 
enzim reduktase HMG-CoA (Althanoon et al., 2020) 
2.10.1.1. Sifat Fisikokimia Statin 
Statin memiliki mekanisme mendasar melalui ikatan molekul menuju situs 
aktif enzim untuk mencegah substrat dari pengikatan sehingga menghambat 
kelanjutan proses biosintesis kolesterol. Kristalografi struktur dari komplek statin-
enzim menjelaskan bahwa rosuvastatin memiliki ikatan kuat melalui ikatan 
hidrogen berpasangan dengan interaksi polar yang unik. Ikatan yang bervariasi 
ini menjadi dasar adanya efek pleiotropik dari statin tertentu dibandingkan 





2.10.1.2. Farmakokinetik Statin 
1. Absorbsi 
 Simvastatin dan lovastatin yang diberikan secara per oral dalam bentuk 
lactone-prodrug. Bentuk tersebut kemudian diaktifkan menjadi bentuk aktif 
berupa asam hidroksil melalui hidrolisis enzim. Berbeda dengan simvastatin dan 
lovastatin, bentuk statin lain ada yang sudah dalam bentuk aktif sebagai asam 
hidroksil. Statin memiliki tingkat plasma puncak (Tmax) yang berbeda-beda. Rata-
rata statin memiliki Tmax + 4 jam. Waktu pemberian statin juga beraneka ragam 
bergantung pada durasi kerjanya. Atorvastatin memiliki durasi kerja yang lebih 
lama dibandingkan dengan statin lainnya sehingga dapat diberikan kapan saja. 
Jenis statin yang memiliki durasi kerja yang pendek (<3 jam) maka dapat 
diberikan malam hari untuk menghambat puncak sintesis kolesterol hati. 
Fluvastatin dan pravastatain diberikan saat akan tidur , Atorvastatin, pitavastatin 
dan rosuvastatin diberikan kapan saja. Lovastatin diberikan pagi hari bersama 
dengan makanan sedangkan simvastatin diberikan sore hari.  
 Atorvastatin memiliki waktupembersihan yang panjang yaitu 14 jam 
sehingga dapat dipertanggungjawabkan sebagai obat penurun lipid dengan 
durasi yang lama dibandingkan dengan statin yang lainnya. Rosuvastatin 
memiliki waktu paruh eliminasi 19 jam dan 11 jam untuk pitavastatin. 
Bioavabilitas statin rendah karena melalui metabolisme lini pertama. Metabolisme 
utama statin melalui hati dan penyerapan statin dipengaruhi oleh makanan. 
Makanan dapat mempengaruhi penyerapan dari lovastatin. Makanan sangat 
mengganggu absorpsi dari atorvastatin, fluvastatin dan pravastatin. Makanan 
tidak mempengaruhi penyerapan dari simvastatin dan rosuvastatin. Pravastatin 
memiliki ikatan protein plasma yang luas sehingga memiliki bentuk obat bebas 
yang rendah. Pravastatin dan rosuvastatin bebas yang bersirkulasi sangat tinggi 
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dibanding dengan yang lain namun karena bersifat hidrofilik maka mencegah 
distribusinya ke jaringan yang lebih luas  (Althanoon et al., 2020) 
2. Distribusi 
 Mekanisme transpot dari statin tergantung pada sifat kelarutan dari statin. 
Statin lipofilik mekanisme transpot dengan difusi pasif sedangkan statin hidrofilik 
mekanisme transpot dengan difusi fasilitasi (Carnicka et al., 2011) 
3. Metabolisme 
 Statin dimetabolisme oleh enzim sitokrom P450 lebih tepatnya isoenzim 
CYP3A4. Pravastatin, pitavastatin dan rosuvastatin dimetabolisme sedikit oleh 
isoenzim CYP450. Metabolisme oksidatif oleh isoenzim CYP450 merupakan jalur 
utama untuk statin lipofilik namun toksisitas otot sangat menonjol dengan statin 
yang dimetabolisme oleh CYP450 karena berkaitan dengan interaksi obat melalui 
hambatan CYP450 (terutama CYP3A4) (Zhelyazkova-Savova et al., 2014) 
4. Eliminasi 
 Sebagian besar eliminasi statin melalui empedu sehingga gagal hati 
merupakan faktor yang berkontribusi terhadap efek samping yang diinduksi oleh 
statin yaitu miopati. Tidak terjadi perubahan ekskresi pravastatin baik oleh hati 
maupun ginjal. disfungsi hati tidak memberikan efek farmakokinetik dari 
pravastatin (Fong, 2014) 
2.10.1.3. Farmakodinamik Statin 
 Sifat lipofilik dan hidrofilik yang berbeda pada statin memiliki efek yang 
berbeda dalam menghambat enzim HMG-CoA reduktase. Sifat hidrofilik akan 
mencegah statin untuk melewati membran sel ekstra hepatik sedangkan sifat 
lipofilik akan meningkatkan penetrasi ke sel hepatik dan ekstra hepatik. Statin 
lipofilik melemahkan produksi ATP miokard yang selanjutnya memperburuk 
daerah iskemik. Penetrasi jaringan statin lipofilik lebih besar dibandingkandengan 
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statin hidrofilik namun belum ada temuan klinis yang menunjukkan adanya 
perbedaan yang mendasar dari berbagi jenis statin (Liu et al., 2014) 
 Studi menunjukkan bahwa baik statin lipofilik maupun hidrofilik mampu 
meningkatka produksi NO melalui sel endotel, mampu menurunkan ukuran infark 
dan melindungi miokardium dari iskemia reperfusi melalui penurunan lipid secara 
independen (Bytyçi et al., 2017) 
2.10.2. Jenis Statin 
Statin yang telah digunakan saat ini yaitu ada 6 jenis baik alami maupun 
sintesis. Statin alami  yaitu lovastatin, pravastatin, dan simvastatin sedangkan 
statin sintetik yaitu atorvastatin, fluvastatin dan rosuvastatin (Kumasawa et al., 
2020) 
Pravastatin saat ini telah menjadi kandidat utama dalam dalam pilihan 
terapi preeklamsia. Pravastatin merupakan statin standar yang bersifat hidrofilik. 
Statin standart tidak menurunkan kadar kolesterol darah secara kuat sehingga 
pravastatin tidak mempengaruhi kadar kolesterol darah pada janin. Pravastatin 
bersifat hidrosolubel sehingga tidak menembus janin dan hanya terbatas pada 
transportasi di plasenta (Costantine et al., 2016) 
2.10.3. Efek Pleiotropik Statin 
Statin berdasar pada percobaan klinis menunjukkan efek perbaikan pada 
disfungsi endotel melalui perbaikan pembuluh darah endotel dan menstimulasi 
regenerasi. Statin dapat memberikan efek antioksidan dengan meningkatkan 
densitas reseptor dari endotelial nitric oxide synthase (eNOS), mengaktifkan 
eNOS, dan memodulasi stabilitas mRNA eNOS. Sintesis NO sebagai efek 
antitrombotik dan vasodilator merupakan peran kunci dalam menjaga pembuluh 
darah endotel. Efek antioksidatif juga berhubungan dengan penurunan reactive 
oxygen species (ROS). Efek ini menjaga pembentukan radikal bebas dan lipid 
oksidasi, termasuk pembentukan lipid sitotoksik mellaui pemecahan LDL, very-
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low density lipoprotein (VLDL) dan HDL. Statin meningkatkan regenerasi 
pembuluh darah endotel dengan meningkatan viabilitas sel-sel progenitor dan 
pelepasannya dari sumsum tukang dan merangsang migrasi pada daerah injuri. 
Mekanisme ini mempromosi angiogenesis pada daerah iskmeik (Gajzlerska-
Majewska et al., 2018). Statin juga terbukti memberikan efek antiinflamasi 
melalui mekanisme yang berbeda dari respon imun. 
Statin meningkatkan ekspresi HMOX-1 yaitu enzim yang bersifat anti-
inflamasi dan antioksidatif. Stimulasi statin menstimulasi HMOX-1 untuk 
menghambat sFlt-1 dan sEng sehingga mengurangi disfungsi endotel melalui 
penurunan sFlt-1 dan sEng. Regulasi sFlt-1 oleh statin tampaknya dimediasi oleh 
hambatan dari HMG-CoA reduktase. Statin melalui mekanisme ini memiliki efek 
membalikkan disfungsi endotel dan ketidakseimbangan angiogenik yang 









Gambar 2.8 Model Patomekanisme Preeklamsia dan Efek Pleiotopik Statin 
pada Preeklamsia 
Keterangan : Statin dapat meningkatkan ekspresi HMOX-1 yang nerupakan suatu enzim 
dengan anti inflamasi dan antioksidan. Efek dari stimulasi HMOX-1 pada 
statin akan menghambat sFlt-1 dan sEng yang secara langsung akan 
memperbaiki disfungsi endotel dengan penurunan sekresi sFlt-1 dan sEng. 
Regulasi sFlt-1 oleh statin melalui hambatan pada HMG-CoA reduktase. 
Kondisi ini merupakan suatu mekanisme statin dalam membalikkan 
disfungsi endotel dan ketidakseimbangan angiogenik yang mendasari 
patofisiologi Preeklamsia (Gajzlerska-Majewska et al., 2018) 
 
2.10.4. Pravastatin pada Preeklamsia 
Preeklamsia memiliki kesamaan dengan patofisiologi dan faktor risiko 
dengan penyakit kardiovaskuler.  Kondisi ini mendasari untuk pengobatan 
preeklmasia dengan mempertimbangkan efek pleiotropik dari pravastatin yaitu 
sebagai antioksidatif, antiinflamasi, antioksidan, antitrombotik dan perlindungan 
pada endotel. Pravastatin dipilih menjadi kandidat dalam pengobatan 
preeklamsia karena lipofilik rendah namun hidrofilitasnya tinggi. Sifat rendah 
lipofilik pravastatin menjadikannya transfer transplasenta dari ibu ke janin 
terbatas. Studi terdahulu yang dilakukan pada model hewan preeklamsia yng 
dipapar oleh pravastatin menunjukkan adanya penigkatan fungsi vaskuler 
melalui penurunan tingkat sirkulasi sVEGFRf-1 (sFlt-1) dan sEng sehingga 
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terjadi peningkatan kadar PlGF dan VEGF (Saad et al., 2014; Kumasawa et al., 
2020; Fox et al., 2011) 
2.10.5. Keamanan Pravastatin pada Kehamilan 
Food and Drug Administration (FDA) menetapkan statin sebagai obat 
kehamilan dengan kategori X yang mana merupakan kontraindikasi pada wanita 
hamil dan menyusui karena efek toksisitas pada embrio. Pravastatin 
dikategorikan sebagai kategori keamanan X dalam kehamilan bukana karena 
risiko yang diamati namun dikarenakan kurangnya data klinis efek terhadap 
wanita hamil dan janin. 
Studi melaporkan adanya efek samping statin pada wanita hamil beserta 
adanya malformasi tulang pada janin yang terpapar lovastatin, cerifastin dan 
fluvastatin (Edison et al, 2004). Simvastatin dapat mempengaruhi pembentukan 
plasenta secara negatif pada studi yang dilakukan secara in vitro (Kenis et al, 
2005). Statin pada kehamilan secara keseluruhan berdasar tinjauan sistematis 
dan meta analisis menyimpulkan bahwa pada manusia kelainan kongenital yang 
diamati terisolasi dan tidak menunjukkan adanya pola khusus. Efek samping 
penggunaan statin pada ibu dan janin berdasar studi epidemiologi sampai saat 
ini masih belum diungkapkan secara jelas.  
Pravastatin memiliki farmakokinetik yang spesifik yang mana pravastatin 
bersifat hidrofilik sehingga transport transplasenta sangat dibatasi. Berdasar studi 
yang dilakukan oleh Kenis et al (2005) pravastatin tidak mempengaruhi adanya 
abnormalitas pada kehamilan. 
Berdasar uraian tersebut maka dapat disimpulkan jika sampai saat ini 
belum ada pola yang konsisten terhadap keamanan penggunaan pravastatin 





2.11. Rattus norvegicus  
Model hewan saat ini sangat diperlukan untuk penelitian ilmiah. Model 
hewan kedua yang paling banyak digunakan saat ini adalah Rattus norvegiccus . 
Rattus norvegicus memiliki ukuran lebih besar dibandingkan dengan mice dan 
secara umum lebih agresif dan lebih kebal terhadap penyakit. Dua model Rattus 
norvegicus yang sering digunakan untuk penelitian yaitu strain wistar dan 
Sprague-Dawley. Kedua model tikus ini merupakan strain albino.  
Tikus wistar putih cocok berada pada suhu 19 0C-23 0C dan kelembaban 
40-70% (Wolfensohn and Lloyd, 2008). Tekanan darah sistolik normal tikus 
wistar betina adalah 84-134 mm Hg (Nugroho et al., 2018). Siklus birahi pendek 
(4-5 hari) disertai masa kehamilan pendek (21-23 hari) menjadikan tikus dipilih 
sebagai hewan coba dalam penelitian di bidang reproduksi dan kehamilan  
 
Gambar 2.9 Timeline Kehamilan Pada Tikus dan Analog Dengan Kehamilan 
Pada Manusia 
Keterangan :Masa gestasi tikus relatif pendek (-20 hari) jika dibandingkan dengan 
kehamilan pada manusia. Pentingnya awal kehamilan pada trimester I 
sebagai awal dalam pembentukan plasenta. Trimester I pada tikus 
merupakan setengah dari masa gestasi yang panjang pada tikus. 
Pentingnya pemahaman pada usia gestasi tikus sebagai tonggak awal 
dalam menenetukan kejadian preeklamsia (Sones and Davisson, 2016) 
 
 Waktu pengawinan tikus dilakukan saat usia tikus mencapai 8-9 minggu. 
Siklus estrus merupakan rangkaian perubahan maturasi folikel akibat adanya 
hormon perangsang folikel (FSH). Siklus estrus pada tikus betina terjadi secara 
terus menerus (kontinu) dengan periode siklus 4-5 hari. Lama dari periode siklus 
43 
 
dipengaruhi oleh suhu, kelembaban, pencahayaan, kebisingan dan kondisi 
pemeliharaan berkelompok. Saat  terjadi siklus estrus, ovarium terjadi berbagai 
perubahan fase sebagai berikut : 
1. Proestrus 
Ditandai dengan peningkatan FSH yang dapat menstimulasi ovarium 
untuk memproduksi estrogen dan progesteron. Secara umum fase ini 
berlangsung 12 jam dan estrogen mempengaruhi fase ini. Saat fase ini 
berlangsung, beberapa folikel ovarium  folikel ovarium dan endomterium mulai 
tumbuh. 
2. Estrus 
Fase ini merupakan fase di mana tikus betina mengalami masa subur 
(sexually receptive “in heat”). Folikel akan semakin matur dan merangsang 
dominasi dari estrogen yang estrogen memicu terjadinya lonjakan LH sehingga 
terjadilah ovulasi. Fase estrus berlangsung selama 12 jam dan terjadi di malam 
hari. Pada 20-24 jam pasca kelahiran juga dapat terjadi fase estrus (estrus 
postpartum) 
3. Metestrus  
Tanda fase metestrus yaitu terbentuknya korpus luteum dan progesteron 
mulai dieksresi oleh lapisan uterus. Fase ini berlangsung selama 1 hari dan 
estrogen mulai menurun dan digantikan oleh peningkatan kadar progesteron. 
Jika pada fase ini terjadi pembuahan maka lonjakan LH kedua akan terjadi dan 
merangsang produksi progesteron dari korpus luteum. 
4. Diestrus 
 Fase ini ditandai dengan adanya peningkatan hormon progesteron yang 
diproduksi oleh korpus luteum. Fase ini berlangsung selama 2-3 hari. Jika pada 
fase ini kebuntingan tidak terjadi maka korpus luteum akan menyusut diikuti 
dengan penurunan kadar progesteron. Penurunan progesteron akan meransang 
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produksi estrogen oleh folikel ovarium dan selanjutnya akan memasuki fase 
anestrus. 
5. Anestrus 
 Anestrus merupakan fase istirahat dalam siklus seksual. Hormon 
melatonin (produksi kelenjar pineal) berperan penting saat fase ini dalam 
mengatur pulsasi hipotalamus terhadap pelepasan GnRH. Fase anestrus 
distimulasi oleh usia, kebuntingan, penyakit dan kelelahan  
(Lesmana Rony, 2019) 
2.12. Model Hewan Coba Preeklamsia 
Preeklamsia pada ibu dipicu oleh gangguan pada plasenta yang memicu 
efek sistemik pada ibu. Plasenta manusia memiliki karakteristik yang unik dan 
berperan penting dalam perkembangan preeklamsia (McCarthy et al., 2011). 
Plasenta memiliki keragaman yang luas pada berbagai model hewan sehingga 
belum ada hewan yang sepenuhnya dapat mencerminkan model plasenta 
manusia. Perbedaan tersebut dapat terlihat dari anatomi, tipe sel, dan komposisi 
molekuler (Carter and Pijnenborg, 2011; Schmidt et al., 2015) 
Berbagai pendekatan dilakukan sebagai uji praklinis preeklamsia. Model 
praklinis yang diusulkan mendekatii definisi preeklamsia pada maternal yaitu 
peningkatan tekanan darah, hadirnya protein urin, gangguan organ dan 
hambatan pertumbuhan janin. Model hewan untuk mempelajari preeklamsia 
dikategorikan menjadi 4 (empat) yaitu model hewan spontan preeklamsia, model 
preeklamsia dengan melalui pembedahan, model preeklamsia dengan subtansi 
farmakologi, model preeklamsia transgenik (Sunderland et al., 2011) 
1. Model Hewan Spontan Preeklamsia 
 Tikus memiliki berbagai galur bawaan. Tikus BPH/ 5 memiliki strain 
bawaan tekanan darah yang sedikit meningkat. Karakteristik ini memiliki 
kemiripan dengan hipertensi yang muncul di akhir kehamilan pada maternal  
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Kejadian preeklamsia tahap pertama dan tahap kedua dapat dijelaskan melalui 
model tikus spontan. (Rassoni G et al, 2007). 
 Strain tikus spontan lainnya yaitu strain tikus dahl salt-sensitive 
merupakan model tikus dengan genetik penyakit ginjal dan hipertensi (Gillis et al, 
2015). Kedua jenis model tikus preeklamsia tersebut tidak sepenuhnya dapat 
digunakan sebagai model preeklamsia karena hipertensi yang terjadi pada tikus 
dapat terjadi sebelum hamil. Keadaan tersebut dapat menimbulkan kondisi yang 
ambigu. Dengan demikian model tikus spontan dapat digunakan sebagai model 
superimposed preeklamsia (Nääv et al., 2015) 
2. Model Preeklamsia dengan Induksi Bedah  
Model hewan preeklamsia yang berkembang dan sering digunakan saat 
ini yaitu pembedahan untuk oklusi arteri uterina atau aorta abdominalis yang 
dapat menurunkan tekanan perfusi uterus (RUPP).  Pada model RUPP semua 
jaringan yang disuplai oleh aorta abdominalis akan mengalami kekurangan aliran 
darah. Model RUPP sering digunakan untuk mempelajari preeklamsia tahap dua 
yaitu klinis preeklamsia pada maternal  (Li et al., 2012) 
Hewan yang dapat digunakan untuk model RUPP yaitu tikus, domba, 
babun, kelinci, babi guinea dan anjing. Studi terdahulu menggunakan model tikus 
RUPP untuk menguji terapi farmakologi sodium tanshinone IIA sulfonate (STS) 
dalam menurunkan stres oksidatif namun tekanan darah ibu dan hasil akhir janin 
tidak mengalami perbaikan (Morton JS et al, 2015). Uji farmakologi dengan CoPP 
(cobalt protoporphyrin) pada model hewan RUPP didapatkan adanya penurunan 
tekanan darah, peningkatan HO-1 dan pergeseran rasio VEGF/sFLT-1 pada 
plasenta (George and Granger, 2011) 
Model RUPP yang diterapkan pada kera (babun)  secara cepat 
meningkatkan tekanan darah dan protein urin yang menyerupai preeklamsia 
pada maternal (Fushima et al., 2016). Berbeda dengan babun, tikus model RUPP 
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menunjukkan peningkatan tekanan darah namun tidak menunjukkan adanya 
protein urin dan hambatan pertumbuhan janin. Dengan demikian masih 
diperlukan studi lebih lanjut untuk memastikan RUPP dapat mewakili definisi 
klinis dari preeklamsia (L Kathryn et al, 2020) 
3. Model Preeklamsia dengan Induksi Farmakologi 
Berbagai model preeklamsia yang telah dijelaskan sebagain besar 
berfokus pada  gejala sistemik pada maternal (preeklamsia tahap dua). Pada 
kehamilan normal maternal, diperlukan Nitic Oxide (NO) untuk implantasi, 
remodeling arteri uterina dan resistensi pembuluh darah perifer. NO disintesis 
oleh Nitric Oxide Synthase (NOS) dari asam amino L-arginin. NO merupakan 
vasodilator poten sehingga penghambatan NOS akan menyebabkan gejala 
seperti hipertensi, IUGR, protein urin dan penurunan filtrasi glomerulus ginjal 
(Baijnath et al., 2017; Sun and Zi, 2010) 
Penghambatan NOS dengan suntikan nitro L-arginine methil ester (L-
NAME) telah digunakan untuk menguji terapi preeklamsia. Terapi sildenafil pada 
hewan model preeklamsia yang diiunduksi dengan L-NAME terbukti tekanan 
darah, protein urin, kematian janin dan penurunan sFLT-1 (Nassar AH et al, 
2012).  Hipertensi dan stres oksidatif juga dapat menurun pada model hewan 
preeklamsia dengan L-NAME yang mendapat terapi resveratrol selama 
kehamilan (Zou et al., 2014) 
Shu Wen et al (2018) melakukan penelitian untuk mendapatkan dosis 
yang sesuai untuk membuat hewan model preeklamsia. Pada penelitiannya, Shu 
Wen et al (2018)  menginjeksikan L-NAME dengan 3 (tiga) dosis yang berbeda 
pada tikus yaitu 40, 75, dan 125 mg/kg/hari. L-Name diinjeksikan pada usia 
gestasi ke 9 dan ke 10. Berdasar hasil penelitian tersebut direkomendasikan 
untuk menggunakan dosis L-NAME 75 mg/kg/hari dimulai saat usia gestasi 9 hari 
diinjeksikan subkutan secara terus menerus. 
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Pada penelitian yang dilakukan oleh Rahardjo et al (2020) pada tikus 
wistar model preklamsia dengan menginjeksikan L-Name dosis 125 mg/kg/hari 
secara intraperitoneal  pada usia kebuntingan 13-19 hari menunjukkan adanya 
peningkatan kadar ADMA, MDA dan penurunan kadar NO.  
  L-NAME yang diberikan pada tikus wistar, SD dan wistar dapat 
meningkatkan tekanan darah 15-50% yang diukur dengan menggunakan CODA 
dan meningkatkan tekanan darah >75% yang diukur ketika tikus berada pada 
pengaruh anestesi. Protein urin juga mengalami peningkatan sebanyak 7 kali 
lipat (Gatford et al., 2020) 
4. Model Preeklamsia Transgenik 
Model tikus mutan (knockout) menunjukkan karakteristik seperti 
preeklamsia tahap satu dan atau tahap dua. Knockout dilakukan pada beberapa 
model hewan dengan melakukan knockout Indoleamine 2,3 dioxygenase (IDO) 
sehingga menunjukkan gejala seperti preeklamsia. Knockout IL-4 juga dapat 
menunjukkan model seperti preeklamsia seperti protein urin, hipertensi ringan, 
radang plasenta dan kenaikan sitokin proinflamasi karena IL-4 merupakan suatu 
sitokin anti inflamasi. Knockout IL-10 pada tikus hipoksia juga dapat 
menunjukkan model mirip preeklamsia seperti cedera plasenta, kelainan ginjal, 
protein urin dan hipertensi (Santilan MK et al, 2015, Chatterje P et al, 2014). 
Model knockout HtrA1 juga dapat memberikan model mirip preekalmsia yaitu 
ukuran plasenta yang mengecil, perubahan patologi arteri spiralis dan IUGR. 
Model HtrA1 dapat digunakan sebagai untuk menjelaskan kegagalan remodeling 
aretri spiralis maternal (Hasan MZ et al, 2015) 
Studi terdahulu mempelajari bahwa pada preeklamsia terdapat 20 daerah 
genom yang mengalami mutasi. Hasil studi tersebut menunjukkan bahwa gen 
Storkhead box 1 (STOX1) dapat mengubah ekspresi gen pada trofoblas ketika 
ekspresinya berlebih. Perubahan ekspresi pada trofoblas ini berhubungan 
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dengan perubahan transkripsi pada plasenta preeklamsia (Rigourd V et al, 2007). 
Sejalan dengan hasil penelitian tersebut pada model tikus transgenik STOX1 
didapatkan hipertensi, protein urin, perubahan struktur ginjal, terdapat sisa 
endotel pada ginjal, peningkatan kadar sFlt-1 dan sEng. Berdasar fenomena ini, 
maka model tikus transgenik STOX 1 dapat digunakan untuk menjelaskan 
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Patogenesis preeklamsia meliputi dua tahap yaitu tahap 1 (satu) yang 
merupakan proses plasentasi yang tidak normal dan tahap 2 (dua) berupa 
sindrom klinik pada maternal. Pada tahap pertama, sitotrofoblas melakukan 
invasi ke dinding uterus maternal sangat dangkal dan invasi endovaskuler tidak 
berlanjut hingga ujung dari arteri spiralis. Keadaan ini menunjukkan bahwa 
sitotrofoblas mengalami kegagalan dalam mengubah subtipe epitel proliferatif 
menjadi subtipe endotelial invasif dapat menyebabkan kegagalan dalam 
remodeling arteri spiralis. Kegagalan remodeling ini mengakibatkan sel endotel 
maternal digantikan oleh sitotrofoblas sehingga memicu cedera iskemik, hipoksia 
dan reperfusi kerusakan trofoblas. Kondisi hipoksia ditandai dengan peningkatan 
HIF 1-α dan hipoksia dapat memicu pengeluaran AT-1AA yang mana memicu 
produksi ROS dan NADPH. Kondisi hipoksia yang berulang disertai reperfusi 
akan memicu  stres oksidatif yang merangsang pelepasan sejumlah besar 
mikroparticle synctiotrophoblast (STBM). Hipoksia dan STBM dapat 
mengaktifkan imunosit  termasuk neutrofil dan sel dendritik. Imunosit aktif dapat 
merangsang produksi Tumor Nekrosis α (TNF α) dan mempromosi stres oksidatif 
melalui Neutrofil Nicotinamide Adenin Dinucleotida Fosfat (NADPH) (Rana et al, 
2019) 
  Plasentasi yang buruk tersebut dipercaya sebagai akar penyebab tahap 
dua yaitu sindrom pada maternal yang ditandai dengan adanya 
ketidakseimbangan faktor angiogenik. Pada preeklamsia faktor-faktor antiogenik 
seperti sFlt-1 dan s-Eng mengalami peningkatan. sFlt-1 mengikat VEGF dan 
PlGF sehingga menghambat VEGF dan PlGF untuk berikatan dengan reseptor 
yang berada pada endotel sehingga terjadi disfungsi endotel.  Hambatan sFlt-1 
menyebabkan reduksi sintesis Nitric Oxide (NO) melalui inaktivasi dari sintase 
NO endotelial (eNOS) dan peningkatan kadar ET-1 sehingga menimbulkan 


































 :           :variabel yang diteliti    : menghambat 
      : peningkatan    






Model PE dengan L-NAME 
Pemberian 
L-NAME 





CO sFlt-1 & sEng 
NO 
eNOS ET-1 
LDL  OKSIDASE 
KOLESTEROL 
PLASMA   
Hipertensi Protein urin 
Tikus Preeklamsia 
O2     +  NO              = ONOO+- 
Gambar 3.2 Kerangka Konsep 
52 
 
Injeksi nitro L-arginine metil ester (L-NAME) secara umum diketahui 
sebagai penginduksi hewan model preeklamsia melalui hambatan terhadap 
sintesis eNOS sehingga menghambat L-Arginin dalam memproduksi NO. 
Hambatan dalam produksi NO dapat memicu ketidakseimbangan antara NO 
dan ET-1 dalam endotel pembuluh darah sehingga memicu adanya disfungsi 
endotel. 
Disfungsi endotel berkaitan dengan profil lipid pada wanita hamil dengan 
kadar trigliserida yang tinggi. Oksidasi LDL dapat memicu terjadinya cedera 
endotel yang dapat membalikkan fungsi NO dan ET-1 dalam mencegah 
terjadinya iskemia plasenta. Pravastatin merupakan golongan statin yang 
memiliki farmakokinetik yang spesifik. Pravastatin dapat menurunkan sintesis 
kolesterol melalui hambatan pada HMG-CoA reduktase sehingga meningkatkan 
ikatan dengan reseptor LDL (LDLr)  dan terjadi penurunan kolesterol plasma. 
Hambatan pada HMG-CoA dapat menurunkan sFlt-1. sFlt-1 diketahui sebagai 
penghambat VEGF dan PlGF dalam berikatan dengan reseptornya sehingga 
dapat memicu adanya disfungsi endotel (Gajzlerska-Majewska et al., 2018) 
Keadaan hipoksia memicu peningkatan sFlt-1 yang bersirkulasi sebagai 
respon terhadap penurunan tekanan oksigen. sFlt-1 yang meningkat akan 
menghambat VEGF dalam berikatan dengan reseptor VEGFR2. VEGF diketahui 
berperan dalam produksi NO yang diturunkan dari endotel. Peningkatan ET-1 
yang bersirkulasi menurunkan produksi VEGF sehingga ketersediaan NO 
mengalami penurunan. Pravastatin dapat menginduksi ekspresi dari heme 
oxygenase-1 (HMOX-1) yang mana akan merangsang produksi Carbon 
Monoksida (CO) dan bilirubin sehingga dapat menghambat sFlt-1 dan s-Eng. 
Hambatan pada sFlt-1 dan s-Eng akan menstimulasi peningkatan dari VEGF 
dan PlGF. VEGF diketahui menjaga integritas sel endotel dengan menstimulasi 
pelepasan Nitric Oxide (NO) dari trofoblas dan sel endotel melalui VEGFR-1 
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(Deanfild et al, 2007). Mekanisme pravastatin melalui stimulasi HMOX-1 dan 
hambatan HMG-CoA membalikkan kondisi disfungsi endotel menjadi efek 
protektif terhadap endotel (Ramma and Ahmed, 2014a; Gajzlerska-Majewska et 
al., 2018)  
3.3. Hipotesis Penelitian 
3.3.1. Hipotesis 
Pemberian pravastatin dapat berpengaruh terhadap peningkatan kadar 
NO dan penurunan kadar ET-1 pada tikus wistar model preeklamsia. 
3.3.2. Sub Hipotesis 
1. Pemberian  pravastatin dapat meningkatkan kadar serum NO pada tikus 
wistar model preeklamsia. 
2. Pemberian pravastatin dapat menurunkan kadar serum ET-1 pada tikus 

















4.1. Jenis dan Desain Penelitian 
Jenis penelitian ini adalah true eksperimental dengan pendekatan 
posttest only control group design. Studi dilakukan secara in vivo dengan 
melakukan intervensi pada hewan coba tikus (Rattus norvegicus) galur wistar 
yang diinjeksi L-NAME sebagai model preeklamsia selanjutnya diberikan 
pravastatin dengan berbagai dosis.  
4.2. Populasi dan Sampel 
4.2.1. Populasi 
Tikus (Rattus norvegicus) strain wistar bunting hari pertama yang 
didapatkan dari Laboratorium Biosain  Universitas Brawijaya. 
4.2.2. Sampel  
Tikus (Rattus norvegicus) strain wistar bunting hasil pengawinan di 
Laboratorium Biosaian Universitas Brawijaya. Metode  Pengambilan sampel 
dilakukan dengan acak kemudian dikelompokkan dalam 5 (lima) kelompok 
dengan teknik simple random sampling sehingga baik kelompok perlakuan 
maupun kelompok kontrol akan mendapat perlakuan yang sama. 
4.2.3. Kriteria Inklusi 
1. Tikus putih usia minimal 14 minggu  
2. Tikus putih bunting dengan usia gestasi hari pertama kebuntingan 
3. Tekanan darah normal 
4. Berat badan 150-200 gram 
5. Tidak cacat, bergerak aktif dan  berbulu lebat, dan nafsu makannya baik 
6. Tekanan darah sistolik > 140 mm Hg dan protein urin >+ 1 setelah 




4.2.4. Kriteria Eksklusi 
1. Tikus tidak sehat 
2. Pernah digunakan untuk penelitian lain dan mendapatkan intake kimia. 
3. Tekanan darah sistolik > 140 mm Hg dan protein urin >+1 sebelum 
diberikan L-NAME 
4.2.5. Kriteria Drop Out / Putus Uji 
1. Tikus mati saat dilakukan penelitian 
2. Tikus melahirkan sebelum penelitian selesai 
3. Tikus nampak tidak sehat atau sakit. 
4.2.6. Besar Sampel 
Pada penelitian ini, besar sampel ditentukan sebagai jumlah pengulangan 
atau replikasi dengan melakukan pengamatan atau pengukuran yang dilakukan 
pada setiap kelompok penelitian. Sampel penelitian. Jumlah sampel tiap 
perlakuan atau jumlah pengulangan (n) dan jumlah kelompok perlakuan (p) 
sebanyak 5 kelompok, selanjutnya dihitung dengan menggunakan rumus 
Solimun (2002): 
P (n-1) > 15 
5 (n-1)  > 15 
5n – 5  > 15 
       5n > 20 
         n > 4 
Berdasar hasil perhitungan di atas maka didapatkan jumlah pengulangan 
sebanyak 4 kali pada setiap kelompok. Eksperimen ini terdapat 5 kelompok 
sehingga jumlah seluruh sampel sebanyak 20. Sebagai antisipasi pengurangan 
jumlah tikus akibat sakit, melahirkan, cacat atau mati selama penelitian maka 
setiap kelompok ditambahkan 1 ekor tikus sehingga jumlah sampel pada 
penelitian ini 25 ekor tikus. 
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Pembagian kelompok pada penelitian ini : 
1. Kelompok I : Kontrol negatif (K-) tikus bunting normal 
2. Kelompok II : Kontrol positif (K+) tikus bunting + L-NAME  125 
mg/kg/BB/hari 
3. Kelompok III : Perlakuan I (P1) Tikus bunting + L-NAME 125 mg/kg/BB/hari 
+ Pravastatin 2 mg/hari 
4. Kelompok IV : Perlakuan II (P2) Tikus bunting + L-NAME 125 
mg/kg/BB/hari+ Pravastatin 4 mg/hari 
5. Kelompok V  : Perlakuan III (P3) Tikus bunting + L-NAME 125 mg/kg/BB/hari 
+ Pravastatin 8 mg/hari 
4.3. Tempat dan Waktu Penelitian 
Di Laboratorium Biosain dan Laboratorium Faal Fakultas Kedokteran 
Universitas Brawaijaya pada bulan Februari 2021- Juni 2021.  
4.4. Bahan dan Alat 
4.4.1. Bahan dan Alat Pemeliharaan Hewan Coba 
1. Bahan 
Makanan yang diberikan adalah pakan standar yang memiliki kandungan 
air maksimum 12%, lemak kasar 3-7%, serat kasar maksimum 8%, abu 
maksimum 10%, kalsium 0.9-1.2%, fosfor 0.7-1.0%, coccidiostat dan 
antibiotika (PT. Japfa Comfeed Indonesia, Tbk). Pakan standar terbuat dari 
campuran produk pakan ternak dengan tepung terigu dengan perbandingan 
2:1. Komposisi tepung terigu yang digunakan terdiri dari vitamin B1, B2, 
asam folat, zat besi dan seng. Persediaan minum untuk tikus diletakkan pada 






2. Alat   
Kandang tikus berukuran 45 x 35  x 12 cm dari box plastiksebanyak 5 buah 
dilapisi sekam setebal 1.5-2 cm dan ditutup dengan  
kawat berjaring. 
4.4.2. Bahan dan Alat Perlakuan Hewan Coba 
1. L-NAME 
Alat     : gelas ukur, mortar, timbangan mikro digital, spuit 1 cc 
Bahan : L-Name (C7H=N5O4.HCl) merk Cayman Chemical cas registry 
no. 51298-62-5,PBS, Aquades, kapas alkohol 
2. Pravastatin 
Alat     : spuit 1 cc, sonde lambung 
Bahan : Bahan yang digunakan adalah pravastatin tablet merk 
Pravastatin dengan dosis sediaan 20 mg 
4.4.3. Bahan dan Alat Pembedahan Hewan Coba 
1. Alat 
Sarung tangan, alkohol sprey, alas lilin, jarum, gunting bedah, pinset, 
timbangan mikro digital, botol plastik tempat jaringan minor surgery set, 
spuit 5cc, plain vacutainer  
2. Bahan  
Sodium pentobarbital, kapas, alkohol spray 
4.4.4. Bahan dan Alat untuk Pengukuran Nitric Oxide (NO) 
1. Alat 
Tubes, micropipette, vortex mixer, microplate reader (550nm) 
2. Bahan 
Elabscience NO colorimetric Assay Kit (No catalog Elabscience E-BC-
K036 dengan panjang gelombang 550 nm), larutan kromogenik, griess 
reagent R1, s/d R5, serum tikus untuk subjek penelitian 
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4.4.5. Bahan dan Alat untuk Pengukuran ET-1 
1. Alat 
Assay plate, spuit 1cc, vacutainer, micoplate reader, pipet dan pipet tips, 
test tubes, 100 ml dan 500 ml graduated cylinders, absorbent paper, 
inkubator dengan suhu 370C+0.50C, microplated washer 
2. Bahan 
Rat Endotelin-1  Elisa Kit  (No katalog E-EL-R0167 : produksi 
Elabscience),  serum, assay buffer, wash buffer, distilled water, standart, 
antibodi, HRP-avidin, biotin antibodi diluen HRP avidin diluen, sampel 
diluen, TMB substrate, stop solution. 
4.5. Variabel Penelitian 
1. Terikat  
Variable terikat : preeklamsia. 
2.  Antara 
Variable antara :  kadar serum NO dan ET-1 pada tikus wistar bunting 
model preeklamsia. 
3.  Bebas 








4.6. Definisi Operasional 
Tabel 4.1 Definisi Operasional 
 
No Variabel Definisi Alat Ukur Jenis 
Data 
Satuan Metode 
1.  Pravastatin  Obat golongan statin standar yang 
bersifat hidrofilik yang bekerja dengan 
menghambat HMG-CoA dan 
meningkatkan ekspresi HMOX-1 dengan 
dosis sediaan pada manusia 20 mg 
dengan merek pravastatin generik 
kemudian dikonversikan pada BB tikus 
untuk diberikan dengan dosis berbeda 
yaitu  2, 4 dan 8 mg/hari 
Timbangan  Ordinal mg/Kg/BB  
2. Kadar Nitic Oxide 
(NO) 
NO adalah molekul gas yang dihasilkan 
dari konversi L-Arginin menjadi L-
Citrulline oleh  Nitric Oxide Sintase 
(NOS) . Di dalam darah konsentrasi NO  
diukur  sebagai total kadar nitrit dan 
nitrat serum yang diambil secara 
intrakardial menggunakan spuit injeksi 
dari  tikus setelah perlakuan.  
Spektrofotome
ter UV Vis 
Rasio µmol/L Spektrofotometri 
3. Kadar ET-1 Endotelin-1 (ET-1) merupakan peptida 
vasoaktif yang berperan sebagai 
vasokonstriktor kuat dan merupakan 
anggota yang paling dominan. Diukur 
sebagai total kadar enzim ET-1 yang 
berada dalam serum darah yang diambil 
secara intrakardial menggunakan spuit 
injeksi dari tikus setelah perlakuan. 
 
ELISA Reader Rasio pg/ml ELISA 
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No Variabel Definisi Alat Ukur Jenis 
Data 
Satuan Metode 
4. Paparan L-Name NOS inhibitor untuk menginduksi 
hipertensi pada tikus dengan dosis 125 
mg/kg/BB/hari secara  intraperitoneal 
yang diberikan pada tikus bunting pada 
usia gestasi ke-13 sampai dengan ke-
19. L-NAME menggunakan merek 
MedChemExpress USA  nomor katalog 




Rasio mg/Kg/BB  
5. Tikus Bunting tikus (Rattus Norvegicus) galur wistar 
betina yang telah dikawinkan dengan 
tikus jantan, ditemukan adanya plug 
vagina  dari swab vagina dan 
memperlihatkan tanda-tanda 
kebuntingan yang ditandai dengan 
peningkatan berat badan , seiring 
bertambahnya usia kebuntingan 
didapatkan plasenta dan janin setelah 





 gram  
6. Tikus Model 
Preeklamsia 
tikus bunting yang diberikan injeksi L-
NAME secara  intraperitoneal dengan 
dosis 125 mg/kg/BB/hari sejak usia 
kehamilan hari ke-13  sampai hari ke-19 
dan preeklamsia terdeteksi dengan 
adanya tekanan darah sistolik > 140 mm 
Hg dan atau protin urin >+1 dengan 
pemeriksaan semikuanttaif yang 
dikonversikan jika hasil +1 dikonversikan 
menjadi 0.3 g/L, +2 dikonversi menjadi 1 
g/L, +3 dikonversi menjadi 3 g/L 
(Cunningham et. al, 2013) 
CODA, dipstik 
tes 





4.7. Prosedur Penelitian 
4.7.1. Aklimatisasi dan Pemeliharaan Hewan Coba 
Penyesuaian tikus putih terhadap lingkungan baru selama 1 minggu (7 
hari) sebelum diberikan perlakuan (Ridwan, 2013). Selama aklimatisasi tikus 
putih ditempatkan pada kandang yang bersih, suhu ruangan yang stabil, 
diberikan makan dan minum secara ad libitum sesuai dengan standart 
laboratorium. Tujuan dilakukan aklimatisasi yaitu agar tikus putih dapat 
beradapatasi dengan lingkungan sekitar tempat tinggal, suhu, cahaya , pakan 
dan minuman sehingga tikus putih tidak mengalami stres (Widiartini et al, 2013) 
4.7.2. Pemeliharaan Hewan Coba 
Pada saat aklimatisasi tikus diletakkan di dalam kandang plastik dengan 
ukuran kandang  45  x 35 x 12 cm  berlapis sekam dan ditutup kawat berjaring. 
Sekam diganti 2 kali dalam seminggu saat pagi hari dan ditempati 4 ekor tikus 
pada setiap kandangnya. Pengaturan cahaya ruangan terbagi menjadi 12 jam 
terang dan gelap. Pengaturan cahaya ruang terang saat pukul 06.00-18.00 dan 
cahaya ruangan gelap saat pukul 18.00-06.00 keesokan harinya. Pemberian 
makan pada tikus berupa pelet sebanyak 50 gr/hari/ekor dengan komposisi 
protein kasar, lemak kasar, kalsium, dan juga fosfor. Makanan yang diberikan 
untuk tikus sebelumnya dicampur dengan air terlebih dahulu sehingga bertekstur 
lunak. Tikus juga diberikan minum berupa air mineral yang diletakkan pada botol 
khusus dan diberikan secara ad libitum.   
4.7.3. Prosedur Mengawinkan dan Pembuntingan Hewan Coba 
Tikus wistar yang berusia lebih dari 8 minggu dikawinkan dengan tujuan 
untuk membuat tikus betina menjadi bunting. Proses membuat tikus betina 
menjadi bunting dilakukan berdasar  fenomena biologis berupa lee boot effect, 
Pheromone effect  dan Whitten effect  pada saat  periode aklimatiasi. Peristiwa 
pertama yaitu lee boot effect yaitu meletakkan tikus betina dalam satu kandang 
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saat fase un-estrus. Fenomena kedua dengan mengaplikasikan peristiwa 
Pheromone effect  yaitu dengan memberikan paparan bebauan yang berasal dari 
tikus jantan serta memindahkan sekam tikus jantan ke kandang tikus betina. 
Fenomena biologis ketiga dengan menerapkan Whitten effect  yaitu post 72 jam 
terpapar dengan sekam dari tikus jantan, maka tikus putih betina akan 
mengalami birahi dan saat ini tikus betina mengalami fase estrus. Tikus putih 
betina selanjutnya dipindahkan ke kandang tikus jantan putih dengan 
perbandingan (1:1) dalam satu malam yang dimulai pukul 16.00-05.00. 
Keesokan harinya pada pukul 05.00 dilakukan pengecekan pada vagina tikus 
betina putih atau vaginal plug. Jika terdapat vaginal plug maka telah terjadi 
kopulasi dan dihitung sebagai hari pertama kehamilan (Fitri et al, 2015). 
4.7.4. Pembuatan Model Hewan Preeklamsia 
Pembuatan model hewan preeklamsia dilakukan dengan memberikan 
injeksi L-NAME  125 mg/kg/BB/hari secara intraperitoneal pada tikus putih 
bunting sejak hari ke-13 sampai dengan hari ke-19 kebuntingan (Rahardjo et al., 
2020) Injeksi L-NAME diberikan satu hari sekali. 
Perhitungan dosis pemberian L-NAME : 
1. Dosis L-NAME yang digunakan 125 mg/kg/BB/hari. Pemberian secara 
intraperitoneal  
2.  Dosis L-NAME diperhitungkan pada setiap tikus dengan estimasi BB 200 
gram. 
L-NAME 125 mg/kg/BB/hari = 125/1000 x 200 gr = 25 mg/tikus  
3. Cara melarutkan L-NAME : 
Larutan PBS (Phospate Buffer Saline) = 1 tablet PBS dilarutkan dengan 100 
cc aquades 
5. Setiap tikus diberikan 0.2 ml PBS sehingga untuk 16 ekor tikus,   
0.2 ml / tikus x 16 = 3.2 ml 
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Dosis L-NAME yang diberikan untuk 16 ekor tikus , 
25  mg/tikus x 16 = 400 mg 
6. Perhitungan Larutan L-NAME 
Larutan L-NAME  = 3.2 ml PBS + 400  mg L-NAME 
           = 3.2 ml larutan L-NAME untuk 16 tikus/hari 
7. Pada kelompok kontrol negatif diberikan injeksi PBS secra intraperitoneal  1 
kali / hari  
4.7.5. Pemeriksaan Tekanan darah 
Tekanan darah pada hewan coba dilakukan untuk menentukan ada atau 
tidaknya preeklamsia pada  hewan coba. Pemeriksaan tekanan darah dilakukan 
pada hari ke 12, 15 dan 19 kebuntingan dengan menggunakan Tail Cuff method 
menggunakan alat Kent scientific CODA.  
Prosedur pemeriksaan TD dengan CODA sebagai berikut : 
1. Platform  tempat meletakkan hewan coba dipanaskan sampai pada suhu 
320C-350C. 
2. Tabung tempat hewan coba dibuka kemudian tikus dimasukkan ke dalam 
tabung tersebut. 
3. Dipastikan  bahwa ekor tikus berada di luar tabung,selanjutnya penutup 
tabung dikunci 
4. Tikus diletakkan di atas platform yang sudah dihangatkan. 
5. Manset oklusi dipasang pada ekor tikus dengan diameter yang paling besar 
terlebih dahulu sampai mendekati pangkal ekor 
6. Manset oklusi kedua dipasang  dengan diameter yang lebih kecil 
7. Tikus dipastikan dalam kondisi tenang 





4.7.6. Pemeriksaan Protein Urin 
Pemeriksaan protein urin dilakukan saat usia gestasi 12, 15 dan 19 
kebuntingan. Urin tikus ditampung dengan cara menempatkan tikus pada 
kandang metabolik selama 24 jam. Pemeriksaan protein urin dilakukan dengan 
urinalysis reagen test strips dengan merek Multistik. Nilai yang didapat berdasar 
hasil pembacaan warna (kualitatif) yang kemudian dikonversikan menjadi 
semikuantitatif. Hasil + setara dengan  > 0.3 g/L, ++ setara dengan  > 2 g/L, +++ 
setara dengan > 3 g/L, dan > +++++ setara dengan > 10 g/L (Cunningham et.al., 
2013). Hasil yang didapat pada penelitian ini berdasarkan hasil yang didapat dari 
pembacaan dipstick berupa data kualitatif kemudian dikonversikan dalam bentuk 
angka (semikuantitatif) sesuai dengan Cunningham et. al (2013). Hasil data 
angka yang telah dikonversikan menjadi semikuantitatif kemudian ditabulasi dan 
dirata-rata sesuai dengan jumlah sampel dari setiap kelompok pengamatan yang 
selanjutnya menjadi nilai protein urin rata-rata pada setiap kelompok 
pengamatan.  
4.7.7. Pemberian Pravastatin 
Penelitian ini menerapkan dosis pemberian pravstatin terhadap hewan 
coba dengan menggunakan dosis acuan dari penelitian yang dilakukan oleh 
Girardi (2017) yaitu dosis 10, 20 dan 40 mg. Dosis ini kemudian dikonversikan 
dengan menyesuaikan berat badan tikus 200 g= 0.2 kg dengan perhitungan 
sebagai berikut  
Perlakuan I  : 10 mg x 0.2   = 2  mg / hari 
Perlakuan II : 20 mg x 0.2  = 4  mg / hari 
 Perlakuan III : 40 mg x 0.2  = 8 mg / hari 
Sediaan yang akan diberikan kepada hewan coba dalam bentuk cairan 
karena akan diberikan melalui injeksi, sehingga dilakukan pengenceran dengan 
perhitungan sebagai berikut : 
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Penentuan dosis yang diinjeksikan pada tikus dengan pengenceran 
sebagai berikut : 
1 mg diencerkan menjadi 0.25 cc, sehingga setiap perlakukan dihitung sebagai 
berikut : 
Perlakuan I  : 2 mg  x  0.25 cc  =  0.5 cc 
    
Perlakuan II :  4 mg  x  0.25 cc  =   1 cc 
      
Perlakuan III :  8   x  0.25 cc =   2  cc 
                
Langkah- langkah pemberian pravastatin adalah sebagai berikut : 
1. Pravastatin dimasukkan ke dalam spuit 5 cc yang ujungnya telah tersambung 
dengan sonde. 
2. Tengkuk tikus dipegang pelan dan hati-hati 
3. Sonde dimasukkan mulut tikus melalui langit-langit secara perlahan hingga 
ke faring dan selanjutnya esofagus 
4. Pravastatin didorong dari spuit ke dalam esofagus hingga mencapai 
lambung. 
5. Tikus dilepaskan dan dikembalikan  ke kandang 
4.7.8. Pembedahan Hewan dan Pengambilan Sampel Pemeriksaan 
Pengambilan serum melalui beberapa tahap : 
1. Persiapan alat dan bahan bedah minor 
2. Tikus saat hari ke-19 kehamilan  diterminasi  dengan menggunakan metode 
cervical dislocation. 
3. Tikus yang tidak ada pergerakan diatur posisi telentang di atas papan. 
Keempat kaki ditancapakan  pada nahl. Tikus mulai dibedah melalui sayatan 
vertikal pada dinding perut dengan menggunakan minor surgery set hingga 
nampak organ jantung. 
4. Darah diambil dengan spuit 5 cc pada kanan jantung. 
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5. Serum tikus yang sudah diambil diletakkan dalam suhu 40C selama 12 jam 
kemudian dilakukan sentrifugasi.  
6. Serum darah disimpan dalam suhu -40 0c sampai dengan dilakukan 
pengukuran  
4.7.9. Metode Pengukuran Nitric Oxide 
Pengukuran kadar Nitric Oxide akan dilakukan dengan metode 
spekrofotometri  dengan No. Catalog Elabscience E-BC-K036 dengan panjang 
gelombang 550 nm. Prosedur pemeriksaan sebagai berikut: 
1. Sampel diencerkan sampai 200 ml 
2. Sampel diberi reagen 1 (200 mcg) dan reagen 2 (100 mcg) kemudian 
divortek. 
3. Sampel disentrifuse dengan kecepatan 3100 g/rcf selama 10 menit pada 
suhu kamar. 
4. Sampel dilarutkan dalam larutan campuran kromogenik dengan air 1.9 ml 
5. Larutan kromogenik dicampur dengan reagen 3, reagen 4 dan reagen 5 
dengan perbandingan 3::3: 2 
6. Reagen 6 diencerkan untuk membuat standar sesuai dengan konsentrasi 
300,200,150,100,40,20,10,0 µmol/L 
7. Pengenceran yang sudah sesuai standar diberi air sesuai dengan standar 
8. Standar direaksikan dengan mencampur reagen 1 dan 2 
9. Selanjutnya divortek kemudian disentrifuse selama 10 menit dengan suhu 20 
0C dengan kecepatan 3100 gaus. 
10. Selanjutnya direaksikan dengan diberi cromogen 80µl 
11. Pembacaan absorbansi dengan panjang gelombang 550 nm menggunakan 





4.7.10. Metode Pengukuran Endotelin-1 
Pengukuran kadar Endotelin-1  akan dilakukan dengan metode ELISA 
dengan No. Catalog : E-EL- R1458 produksi Elabscience  
1. Plate dicuci 2 kali sebelum ditambahkan standar, sampel dan kontrol 
2. Masing-masing wel ditambahkan 100 µl  standar atau sampel selama 90 
menit pada suhu 37 0C 
3. Cairan tiap wel dihilangkan pada masing-masing wel tanpa dicuci lalu 
ditambahkan 100 µl Bioetin-detection antibody (biotinylated Rat Endothelin-1  
antibody) working solutin selama 1 jam (370C). 
4. Aspirasi dan bilas pada masing-masing wel dan proses diulangi dua kali 
dengan total 3 kali dicuci. Setiap wel dicuci dengan mengisi Wash Buffer 
(350µl) dengan menggunakan pipet multisaluran, manifoid dispenser atau 
autowasher dan dibiarkan selama 2 menit. Cairan dipastikan pada masing-
masing wel kosong. 
5. Setelah pencucian terakhir, sisa pencucian yang tersisa dibersihkan lalu wel 
dibalik dan dibersihkan dengan tisu kering. 
6. Ditambahkan 100 µl HRP-avidin pada setiap wel. 
7. Pelat mikrotiter ditutup dengan strip perekat lalu diinkubasi 30 menit (370) 
8. Pencucian dan aspirasi 5 kali 
9. Ditambahkan 90µl  TMB substrate dan diinkubasi selama 15-30 menit pada 
suhu 37 0C 
10. Ditambahkan 50 µl stop solusion pada setiap wel 











































4 ekor tikus 
putih bunting 
hari ke -1 
Perlakuan 1 
(P1) 
4 ekor tikus 
putih bunting 




4 ekor tikus 
putih bunting 





4 ekor tikus 
putih bunting 
hari ke -1 
 
Pengukuran Tekanan darah dan Protein Urin pada Hari  ke-12 
Kontrol (-) 





4 ekor tikus putih 
bunting hari ke 
13-15 + L-NAME 
125 
mg/kg/BB/hari 
Perlakuan 1 (P1) 
4 ekor tikus putih 
bunting hari ke 





Perlakuan 1 (P2) 
4 ekor tikus putih 
bunting hari ke 
13-15 + L-NAME 
125 
mg/kg/BB/hari + 
Pravastatin  4 
mg/hari 
Perlakuan 1 (P2) 
4 ekor tikus putih 
bunting hari ke 
13-15 + L-NAME 
125 
mg/kg/BB/hari + 
Pravastatin 8  
mg/hari 
Pengukuran Tekanan darah dan Protein Urin pada Hari  ke-15 (early onset) 
Kontrol (-) 





4 ekor tikus putih 
bunting hari ke 
16-19 + L-NAME 
125 
mg/kg/BB/hari 
Perlakuan 1 (P1) 
4 ekor tikus putih 
bunting hari ke 





Perlakuan 1 (P2) 
4 ekor tikus putih 
bunting hari ke 





Perlakuan 1 (P2) 
4 ekor tikus putih 
bunting hari ke 





Pengukuran Tekanan darah dan protein urin pada hari ke-19 (late onset) 
Terminasi hari ke-19 
Pengkuruan Kadarn Nitric Oxide (NO) dan  Endotelin-1 (ET-1) 
Pengolahan / Analisis Data 
Gambar 4.1 Alur Peneleitian 
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4.9. Analisis Data 
Penelitian ini menggunakan beberapa teknik analisa data yaitu meliputi : 
1. Uji normalitas data sampel dengan menggunakan uji Shapiro Wilk 
2. Uji One Way Annova 
3. Uji Korelasi 
4.9.1. Uji Prasyarat Parametrik 
Uji statistik diperlukan dalam menguji hipotesis dari penelitian ini. 
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental yang memiliki hipotesis 
penelitian sehingga diperlukan uji parametrik. Uji parametrik lebih kuat dan lebih 
sedikit membutuhkan data dibandingkan dengan uji non parametrik namun 
sebelum menentukan apakah pada penelitian ini dapat dilakukan uji parametrik 
atau tidak maka diperlukan uji normalitas terlebih dahulu. Uji normalitas yang 
dilakukan pada penelitian ini adalah dengan menggunakan uji Shapiro Wilk 
Penentuan dalam menggunakan uji Saphiro Wilk dengan menentukan 
kemungkinan kesalahan empirik pada nilai Sig atau sering disebut dengan p-
value. Jika hasil perhitungan Sig atau p-value lebih dari taraf signifikan, α= 0.05 
maka disimpulkan data terdistribusi normal. Dengan demikian penelitian dapat 
dilakukan dengan uji paramaterik. Variabel yang digunakan dalam uji parametrik 
yaitu kadar serum NO dan ET-1. 
4.9.2. Uji One Way Annova 
Uji One Way Annova pada penelitian ini digunakan untuk untuk 
membandingkan rerata antar K(+) dengan kelompok perlakuan. Teknik analisis 
ini untuk mengukur kadar NO dan ET-1 terhadap berbagai dosis pravastatin. 
Hasil dari uji One Way Annova menentukan ada tidaknya pengaruh pravastatin 
dalam berbagai dosis terhadap kadar NO dan ET-1. Jika hasil uji didapatkan H0 
ditolak atau dengan kesimpulan terdapat perbedaan bermakna (signifikan) maka 
dilanjutkan analisis dengan uji perbandingan berganda dengan memilih uji Beda 
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Nyata Terkecil / BNT (Least Significant Different/LSD). Tujuan digunakan uji LSD 
adalah untuk menentukan dosis pravastatin yang paling berpengaruh terhadap 
kadar NO dan ET-1. 
4.9.3. Uji Korelasi 
Uji korelasi digunakan untuk menentukan dosis efek terhadap variabel 
Nitric Oxide dan Endotelin-1 serta kadar NO terhadap kadar ET-1. Jika data 
terdistribusi normal maka uji korelasi yang digunakan yaitu uji pearson. Uji 























HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA 
5.1.  Pembuatan Tikus Model Preeklamsia 
Tujuam studi ini untuk membuktikan pengaruh pemberian pravastatin 
dengan dosis 2, 4, dan 8 mg terhadap kadar NO dan ET-1 pada tikus wistar 
model preeklamsia. Pravastatin diberikan pada usia kebuntingan ke-13 sampai 
dengan ke-19 pada kelompok perlakuan. Sampel penelitian dibagi menjadi lima 
kelompok setiap kelompok terdiri dari 4 ekor tikus. Tikus yang digunakan adalah 
tikus betina wistar usia lebih dari 8 minggu dan berat 150- 200 gr sebanyak 55 
ekor dan setelah di mattingkan dengan tikus jantan galur wistar usia lebih dari 8 
minggu dan berat 150 gr-200 gr sebanyak 55 ekor menghasilkan 27 ekor tikus 
betina bunting.  
Pembuatan tikus model preeklamsia dilakukan dengan injeksi 
intraperitonial L-NAME dosis 125 mg/kg/BB pada usia kebuntingan 13 sampai 
dengan 19 (Rahardjo et al., 2020). Konfirmasi kebuntingan dilakukan berdasar 
swab vagina untuk mengetahui adanya sperma sebagai tanda adanya kopulasi, 
vaginal plug, peningkatan berat badan, inspeksi dan palpasi. Keberhasilan dari 
pemberian L-NAME ditunjukkan berdasar hasil pemeriksaan tekanan darah dan 
protein urin. Preeklamsia ditandai dengan TD  sistolik >140 mm Hg dan tekanan 
darah diastolik >90 mm Hg (Brennan et al., 2013). 
Berikut  karakteristik sampel berdasar pengelompokan perlakuan dapat 







Tabel 5.1 Karakteristik Tikus Bunting Berdasar Kriteria Eksklusi dan Drop 
Out 
 
Kelompok Kategori Jumlah 
Eksklusi  Hipertensi     




Drop Out  Mati hari ke-2 perlakuan  





Keterangan : pemilihan sampel penelitian dengan mengeluarkan kriteria tersebut di atas   
sehingga dari total 27 tikus bunting yang digunakan pada penelitian 
sebanyak 20 sampel.  
  




Tekanan darah Protein Urin 
Sistolik (mm Hg) (g/L) 












































Negatif 0.3 0.18 
 
Keterangan : pemilihan tikus model preeklamsia berdasar karakteristik hipertensi dan 
protein urin. Pengukuran tekanan darah dan protein urin dilakukan 
sebanyak tiga kali yaitu pada usia kebuntingan hari ke 12 (G12), 
kebuntingan hari ke 15 (G15) dan kebuntingan hari ke19 (G19). Kelompok 
kontrol negatif merupakan tikus bunting normal. Kelompok kontrol positif 
merupakan tikus bunting model preeklamsia yang mendapatkan injeksi L-
NAME 125 mg/kg/hari. Kelompok perlakuan 1 merupakan tikus bunting 
model preeklamsia yang mendapat pravastatin 2 mg/hari. Kelompok 
perlakuan 2 adalah tikus bunting model preeklamsia yang mendapatkan 
pravastatin 4 mg/hari. Kelompok perlakuan 3 adalah tikus bunting model 
preeklamsia yang mendapatkan dosis pravastatin 8 mg/hari. Protein urin 
0.3 g/L setara dengan (+),  1.0 g/L setara dengan (++), 3 g/L setara 
dengan (+++), >5 g/L setara dengan (++++) (Cunningham et. al,  2013). 
Nilai protein urin didapatkan dari hasil pembacaan dipstick berupa data 
kualitatif yang kemudian dikonversikan menjadi angka berdasar konversi 
Cunningham et.al (2013). Angka hasil konversi kemudian ditabulasi dan 
dirata-rata sesuai dengan jumlah sampel pada tiap kelompok pengamatan 
selanjutnya menjadi nilai rata-rata protein urin dari setiap kelompok 
pengamatan.  
 
Karakteristik dari berbagai kelompok nampak jelas bahwa pada kelompok 
tikus bunting model preeklamsia menunjukkan adanya peningkatan tekanan 
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darah sistolik setelah diberikan injeksi L-NAME 125 mg/hari mulai hari ke13-19 
kebuntingan. Berikut grafik gambaran tekanan darah sistolik pada tikus bunting 
model preeklamsia hari ke 12, 15 dan 19 kebuntingan. 
 
Gambar 5.1  Hasil Pengukuran Tekanan darah Sistolik pada Tikus Bunting  
Model Preeklamsia yang Diberi Pravastatin dengan Dosis 
Berbeda 
Keterangan :  Gambaran rerata tekanan darah sistolik pada hari ke 12, 15 dan 19 
kebuntingan. K(-) merupakan tikus bunting normal, K(+) merupakan tikus 
bunting model preeklamsia. P1 merupakan tikus bunting model 
preeklamsia+pravastatin 2 mg/hari. P2 merupakan tikus bunting model 
preeklamsia+pravastatin 4 mg/hari. P3 merupakan tikus bunting model 
preeklamsia+pravastatin 8 mg/hari. 
 
Berdasar grafik pada gambar 5.1 nampak gambaran rerata tekanan 
darah yang bervariasi pada semua kelompok pengamatan. Pada kelompok 
kontrol negatif nampak rerata tekanan darah sistolik tidak mengalami 
peningkatan sejak  hari ke-12 kebuntingan sampai dengan hari ke-19 
kebuntingan, sebaliknya pada kelompok kontrol positif yang pada hari ke-12 
kebuntingan menunjukkan tekanan darah sistolik yang normal kemudian 
diberikan injeksi L-NAME 125 mg/hari  mengalami peningkatan tekanan darah 
sistolik hingga hari ke-19 kebuntingan. Pada kelompok tikus bunting model 
preeklamsia yang diberikan pravastatin baik pada dosis 2 mg, 4 mg maupun 8 
mg/hari menunjukkan adanya peningkatan tekanan darah sistolik sejak diberikan 
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L-NAME 125 mg/hari (hari ke-13 hingga hari ke-15 kebuntingan). Tekanan darah 
sistolik pada ketiga kelompok yang diberikan pravastatin dosis 2 mg, 4 mg dan 8 
mg/hari selanjutnya mengalami penurunan tekanan darah sistolik pada hari ke-
19 kebuntingan dengan rerata penurunan tekanan darah sistolik yang bervariasi. 
5.2. Analisis Data 
 
5.2.1. Hasil Uji Prasyarat Parametrik 
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental  yang memiliki 
hipotesis penelitian sehingga diperlukan uji parametrik. Uji parametrik dapat 
dilakukan jika data terdistribusi normal sehingga diperlukan uji normalitas terlebih 
dahulu pada penelitian ini. Jika data tidak terdistribusi secara normal maka 
dilakukan uji nonparametrik. Uji normalitas yang dilakukan pada penelitian ini 
adalah dengan menggunakan uji Shapiro Wilk. Kriteria penentuan dari data yang 
terdistribusi normal yaitu jika hasil uji Shapiro Wilk memiliki nilai Sig atau p value 
> 0.05 dan data tidak terdistribusi normal jika nilai p value < 0.05. Berikut tabel 
hasil uji Shapiro Wilk dari variabel NO dan ET-1. 
Tabel 5.3 Hasil uji normalitas data 
 
Kelompok Pengamatan p-value Distribusi 





K (-)  0.242 0.060 Normal 
K (+) 0.831 0.124 Normal 
P1 0.795 0.944 Normal 
P2 0.152 0.313 Normal 
P3 0.239 0.078 Normal 
Keterangan : Data terdistribusi normal jika p-value > 0.05. Kontrol negatif merupakan 
tikus bunting normal. Kontrol positif merupakan tikus bunting model 
preeklamsia yang mendapat injeksi L-NAME 125 mg/kg/hari. P1 
merupakan tikus bunting model preeklamsia yang mendapat pravastatin 2 
mg/hari. P2 merupakan tikus bunting model preeklamsia yang mendapat 
pravastatin 4 mg/hari. P3 merupakan tikus bunting model preeklamsia 
yang mendapatkan pravastatin 8 mg/hari. 
 
Berdasar tabel 5.2 menunjukkan bahwa nilai p-value  baik pada variabel 
ET-1 maupun NO p > 0.05. Nilai p> 0.05 menunjukkan bahwa data terdistribusi 
normal sehingga pada penilitan ini memenuhi uji parametrik. Lebih lanjut untuk 
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membuktikan hipotesis pada penelitian ini, maka diperlukan uji parametrik One 
Way ANNOVA.  
5.2.2. Hasil Uji One Way ANNOVA dan Multiple Comparasion 
5.2.2.1. Hasil Uji Kadar ET-1 
Uji One Way Annova pada penelitian ini digunakan untuk 
membandingkan rerata kadar ET-1 pada kelima kelompok sampel dengan 
masing-masing kelompok sampel n=4.  Hasil uji One Way ANNOVA dinyatakan 
berbeda secara bermakna atau H0 ditolak jika p < 0.05. Jika hasil uji didapatkan 
H0 ditolak atau dengan kesimpulan terdapat perbedaan bermakna (signifikan) 
maka dilanjutkan analisis dengan uji perbandingan berganda dengan memilih uji 
Beda Nyata Terkecil / BNT (Least Significant Different/LSD) untuk menentukan 
kelompok yang berbeda bermakna. Berikut hasil uji One Way ANNOVA kadar 
ET-1.  
Tabel 5.4 Perbandingan kadar ET-1 (pg/ml) 
 
Kelompok Pengamatan Rerata + SD p-value 





K (+) 13.71 + 1.30
a
 
P1 11.96 + 3.05
a
 
P2 4.732 + 2.54
b
 
P3 3.67 + 0.29
b
 
Keterangan : Hasil uji LSD berdasar rerata + SD akan berbeda bermakna jika p< 0.05 
dan tidak ada perbedaan yang bermakna jika p> 0.05. Kontrol negatif 
merupakan tikus bunting normal. Kontrol positif merupakan tikus bunting 
model preeklamsia dengan injeksi L-NAME 125 mg/kg/hari. P1 merupakan 
tikus bunting model preeklamsi yang mendapat pravastatin 2 mg/hari. P2 
merupakan tikus bunting model preeklamsia yang mendapat pravastatin 4 
mg/hari. P3 merupakan tikus bunting model preeklamsia yang mendapat 
pravastatin 8 mg/hari. 
  
Berdasar hasil uji One Way ANNOVA pada semua kelompok 
pengamatan dengan setiap kelompok n=4 maka didapatkan p=0.000 < α. Hasil 
ini menunjukkan bahwa rerata kelompok pengamatan memiliki perbedaan yang 
bermakna. Hasil Uji LSD pada tabel 5.4 menunjukkan rerata kadar ET-1 pada  
K(-) (3.50+0.52 pg/ml) lebih rendah dibanding kelompok K(+) (13.71+1.30 pg/ml) 
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secara statistik menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna yaitu p=0.000 
<α. 
Hasil uji LSD antara kelompok kontrol positif memiliki rerata ET-1 lebih 
tinggi (13.71+1.30 pg/ml) dibanding kelompok P1 (tikus bunting model preeklamsia 
+ pravastatin 2mg/hari) (11.96+3.05 pg/ml) namun kedua kelompok tersebut 
tidak berbeda bermakna (p=0.208>α). Dapat diasumsikan bahwa dosis 
pravastatin 2 mg/hari sedikit dapat menurunkan kadar ET-1 pada tikus bunting 
model preeklamsia dibandingkan dengan kelompok kontrol positif. 
Rerata kadar ET-1 antara kelompok kontrol positif lebih tinggi (13.71+1.30 
pg/ml) dibanding kelompok P2  (tikus bunting model preeklamsia + pravastatin 4 
mg/hari) (4.73+2.54 pg/ml). Rerata kadar ET-1 pada kelompok kontrol positif 
yang lebih tinggi berbeda bermakna (p=0.000) <α terhadap kadar ET-1 pada 
kelompok P2. Kondisi ini menunjukkan bahwa dosis pravastatin 4 mg/hari dapat 
menurunkan kadar ET-1 pada tikus bunting model preeklamsia. 
Tabel 5.3 juga menunjukkan bahwa terdapat perbedaan antara rerata 
kelompok kontrol positif (13.71+1.30 pg/ml) dengan kelompok P3 (tikus bunting 
preeklamsia + pravastatin 8 mg/hari) (3.67+0.29 pg/ml) dengan nilai p=0.000 <α. 
Hal ini menunjukkan bahwa pravastatin dosis 8mg.hari dapat menurunkan kadar 
ET-1 pada tikus bunting model preeklamsia dibandingkan dengan tikus bunting 
preeklamsia yang tidak diberi pravastatin. 
Berdasar tabel 5.3 di atas pravastatin dapat menurunkan kadar ET-1 
pada dosis 4 mg/hari dan 8mg/hari. Pada dosis pravastatin 2mg/hari kadar ET-1 
dapat menurun pada tikus bunting model preeklamsia namun tidak berbeda jauh 
rerata kadarnya dengan rerata kadar ET-1 pada kelompok kontrol positif. Di 
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bawah ini terdapat histogram rerata kadar ET-1 pada kelima kelompok sampe
 
Gambar 5.2 Rerata Kadar ET-1 pada Tikus Wistar Bunting Model 
Preeklamsia 
Keterangan :       Kontrol (-) merupakan tikus bunting normal. Kontrol (+) merupakan tikus 
bunting model preeklamsia yang mendapat injeksi L-NAME 
125mg/kg/hari. P1 merupakan tikus bunting model preeklamsia + 
pravastatin 2 mg/hari. P2 merupakan tikus bunting model preeklamsia + 
pravastatin 4 mg/hari. P3 merupakan tikus bunting model preeklamsia + 
pravastatin 8 mg/hari.  
Berdasar gambar 5.2 di atas, nampak bahwa rerata kadar ET-1 kelompok 
kontrol positif merupakan rerata tertinggi dari semua kelompok pengamatan. 
Rerata kadar ET-1 terendah nampak pada kelompok kontrol negatif. Pada 
kelompok perlakuan nampak gambaran penurunan rerata kadar ET-1 seiring 
dengan peningkatan dosis pravastatin, meskipun pada dosis 2 mg/hari (P1) 
rerata kadar ET-1 tidak bermakna signifikan. Dengan demikian pada dosis 2 
mg/hari hanya dapat sedikit menurunkan kadar NO dibandingkan dengan dosis 4 
mg/hari dan 8 mg/hari pada tikus bunting model preeklamsia. Pada pemberian 
dosis 4 mg/hari dan 8 mg/hari secara statistik kedua dosis tersebut bermakna 
dalam menurunkan kadar ET-1 pada tikus bunting model preeklamsia. Jika 
dilihat dari gambaran penurunan nilai rerata kadar ET-1,  dosis 8 mg/hari 
merupakan dosis optimum karena memiliki nilai rerata ET-1 yang lebih rendah 
dibanding rerata ET-1 pada dosis pemberian 4 mg/hari. 
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Berdasar uraian di atas maka ketiga dosis pravastatin 2 mg,4 mg dan 8 
mg memiliki kemampuan yang berbeda dalam menurunkan kadar ET-1 pada 
tikus bunting model preeklamsia. Ketiga dosis tersebut memiliki kecenderungan 
positif dalam menurunkan kadar ET-1 pada tikus bunting model preeklamsia. 
5.2.2.2. Hasil Uji Kadar NO 
Pada penelitian ini, kadar NO dilakukan analisis statistik dengan 
menggunakan uji One Way ANNOVA. Kelima kelompok pengamatan dengan 
masing-masing kelompok pengamatan n=4 didapatkan rerata kadar NO yang 
bermakna yaitu didapatkan hasil p=0.042<α. Adanya perbedaan yang bermakna 
ini maka dapat dilanjutkan untuk uji LSD. Berikut hasil uji LSD dari semua 
kelompok pengamatan. 
Tabel 5.5 Perbandingan  kadar NO (µmol/L) 






Kontrol Positif 70.42 + 24.47
b
 
P1 79.69 + 15.83
ab
 






Keterangan : Hasil uji LSD berdasar rerata + SD akan berbeda bermakna jika p< 0.05 
dan tidak ada perbedaan yang bermakna jika p> 0.05. Kontrol negatif 
merupakan tikus bunting normal. Kontrol positif merupakan tikus bunting 
model preeklamsia dengan injeksi L-NAME 125 mg/kg/hari. P1 merupakan 
tikus bunting model preeklamsi yang mendapat pravastatin 2mg/hari. P2 
merupakan tikus bunting model preeklamsia yang mendapat pravastatin 4 
mg/hari. P3 merupakan tikus bunting model preeklamsia yang mendapat 
pravastatin 8 mg/hari. 
Pada tabel 5.5 menunjukkan bahwa hasil uji LSD antara kelompok kontrol 
negatif (102.58+6.65 µmol/L) dengan kelompok kontrol positif (70.42 + 24.47 
µmol/L) memiliki perbedaan yang bermakna p=0.01<α. Rerata kadar NO tertinggi 
pada kontrol posistif dan terendah pada kontrol negtaif.  
Nilai rerata kadar NO berdasar uji LSD pada kelompok P1 (tikus bunting 
model preeklamsia+pravastatin 2 mg/hari) lebih tinggi (79.69+15.83µmol/L) 
dibandingkan dengan nilai rerata kadar NO pada kelompok kontrol positif 
(70.42+24.47µmol/L). Rerata nilai kadar NO pada kelompok P1 (tikus bunting 
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model preeklamsia+pravastatin 2 mg/hari) nampak mengalami peningkatan 
namun secara statistik tidak bermakna p=0.408 >α. Dengan demikian dosis 2 
mg/hari dapat meningkatkan kadar NO pada tikus model preeklamsia namun 
peningkatan tersebut tidak bermakna..  
Peningkatan rerata kadar NO juga tidak bermakna pada kelompok P2 
(tikus bunting model preeklamsia+pravastatin 4 mg/hari) dibandingkan dengan 
rerata kadar NO pada kelompok kontrol positif p=0.70>α. Jika dilihat dari nilai 
rerata kadar NO pada kelompok P2 (tikus bunting model 
preeklamsia+pravastatin 4 mg/hari) (91.70 + 16.54µmol/L) dan rerata kadar NO 
pada kelompok kontrol posititf (70.42+24.47µmol/L) terlihat adanya peningkatan 
rerata kadar NO, Hal ini menunjukkan bahwa dosis pravastatin 4 mg/hari sedikit 
dapat meningkatkan kadar NO pada tikus bunting model preeklamsia.  
Perbedaan nilai rerata kadar NO pada kelompok kontrol positif 
.(70.42+24.47µmol/L) dengan nilai rerata kadar NO pada kelompok P3 (tikus 
model preeklamsia+pravastatin 8 mg/hari) (100.87+3.62µmol/L) nampak adanya 
perbedaan yang signifikan p= 0.013<α. Dengan demikian pada pravastatin dosis 
8 mg/hari dapat meningkatkan kadar NO pada tikus bunting model preeklamsia 
dibandingkan dengan tikus bunting model preeklamsia yang tidak diberi 
pravastatin.  





Gambar 5.3 Rerata Kadar NO pada Tikus Bunting Model Preeklamsia. 
Ketarangan : Kontrol negatif merupakan kelompok tikus bunting normal. Kelompok 
kontrol positif merupakan tikus bunting model preeklamsia yang mendapat 
injeksi L-NAME 125mg/kg/hari. P1 merupakan tikus bunting model 
preeklamsi+pravastatin 2mg/hari. P2 merupakan tikus bunting model 
preeklamsia+pravastatin 4mg/hari. P3 merupakan tikus bunting model 
preeklamsia+pravastatin 8mg/hari. 
Berdasar gambar 5.3 di atas, nampak jika rerata kadar NO mengalami 
peningkatan seiring dengan penambahan dosis. Secara statistik penambahan 
kadar NO tidak bermakna pada pemberian dosis 2 mg/hari dan 4 mg/hari namun 
bermakna secara signifikan pada pemberian dosis 8 mg/hari. Nampak bahwa 
rerata kadar NO terendah pada kelompok kontrol positif dan tertinggi pada 
kelompok P3. Gambaran tersebut menunjukkan bahwa pada dosis 8 mg/hari 
pada kelompok P3 dapat meningkatkan kadar NO pada tikus bunting model 
preeklamsia. Ketiga dosis pravastatin 2 mg, 4 mg dan 8 mg nampak memiliki 
kemampuan berbeda dalam meningkatkan kadar NO pada tikus bunting model 
preeklamsia namun secara tren ketiga dosis tersebut memiliki kecenderungan 
positif dalam meningkatkan kadar NO pada tikus bunting model preeklamsia. 
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5.2.3. Hasil Uji Korelasi  
Pada penelitian ini dilakukan uji korelasi untuk mengetahui korelasi antara 
dosis pravastatin yang diberikan dengan kadar ET-1 dan NO, maka dilakukan uji 
korelasi spearman. Uji korelasi spearman dilakukan berdasar skala data pada 
penelitian ini yaitu skala data ordinal dan data terdistribusi normal. Berikut hasil 
uji korelasi pearson dari ET-1 dan NO. 
Tabel 5.6 Hasil Uji Korelasi 
Variabel yang 
berkorelasi 
Koefisien korelasi Arti p-value 
Dosis terhadap 
kadar ET-1 
-739** Korelasi negatif   0.006 
Dosis terhadap NO .578 Korelasi positif 0.049 
Keterangan : tanda * menunjukkan korelasi  signifikan pada 0.01 dan tanda * 
menunjukkan korelasi signifikan pada 0.05 
 
Berdasar tabel 5.6 terlihat bahwa dosis pravastatin memiliki korelasi yang 
bermakna terhadap kadar serum ET-1 (p=0.006; r=-0.739**). Nilai ini 
menunjukkan adanya korelasi yang kuat antara dosis pravastatin terhadap kadar 
ET-1. Hasil negatif menunjukkan adanya korelasi yang berkebalikan yaitu 
dengan peningkatan dosis maka akan terjadi penurunan pada kadar serum ET-1 
pada tikus bunting model preeklamsia. 
 Korelasi antara dosis pravastatin dan kadar serum NO berdasar tabel 5.6 
memiliki korelasi yang signifikan (p=0.049 ;r=0.578*). Hasil ini menunjukkan 
bahwa terdapat korelasi sedang antara dosis pravastatin terhadap kadar serum 
NO. Hasil positif menunjukkan korelasi yang beriringan. Dengan demikian 








6.1. Pembuatan Tikus Model  Preeklamsia 
 Studi ini menggunakan model hewan preeklamsia dengan memberikan 
injeksi L-NAME sebanyak 125 mg/kg/hari secara intraperitoneal pada tikus wistar 
(Rattus norvegicus) bunting sejak hari ke-13 sampai dengan hari ke-19 
kebuntingan (Rahardjo et al., 2020). Konfirmasi efek dari pemberian L-NAME 
ditentukan melalui pemeriksaan tekanan darah dengan CODA dan pemeriksaan 
protein urin dari urin tampung di kandang metabolit selama 1x24 jam. Pada 
penelitian ini menunjukkan jika tikus wistar (Rattus norvegicus) yang diberikan 
injeksi L-NAME 125 mg/kg/hari memberikan hasil suatu perubahan yang sangat 
mirip dengan patofisiologi dari preeklamsia. Sesuai dengan tujuan dari penelitian 
ini, injeksi L-NAME 125 mg/kg/hari pada tikus wistar (Rattus norvegicus) sejak 
usia hari ke-13 kebuntingan s/d hari ke-19 kebuntingan tampak adanya kenaikan 
rerata tekanan darah sistolik dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif.  
Adanya peningkatan tekanan darah setelah pemberian L-NAME berkaitan 
dengan prinsip kerja dari L-NAME yaitu terjadinya eNOS encoupling dengan 
karakter penurunan NO dan terjadi peningkatan dari anion superoksida (O2-) 
(Shu et al., 2018). NO secara fisiologis berperan sebagai regulator pembuluh 
darah dan saat kehamilan sangat berperan penting dalam pengaturan sistem 
kardiovaskuler (Gatford et al., 2020). Penghambatan NO dengan injeksi L-NAME 
maka akan menghambat produksi dari NOS pada tahap usia kehamilan yang 
berbeda sehingga menyerupai gejala seperti preeklamsia seperti hipertensi, 
proteinurin, penurunan laju filtrasi glomerulus dan IUGR (Sun and Zi, 2010; 
Soobryan et al., 2017). Peningkatan tekanan darah sistolik pada tikus bunting 
yang diberikan injeksi L-NAME 125 mg/kg/hari secara intraperitonial ini sejalan 
dengan Rahardjo et.al (2020) TD sistolik meningkat pada tikus wistar bunting hari 
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13 s/d 19 kebuntingan. (Zou et al., 2014). Zhu et.al (2017) memperlihatkan hasil 
penelitian yang sejalan denga penelitian ini yaitu dengan injeksi L-NAME 125 
mg/kg/hari sejak hari ke-13 kebuntingan hingga hari ke-21/22 kebuntingan dapat 
meningkatkan tekanan darah sistolik pada tikus. Berbeda dengan Shu et.al  
(2018) injeksi subkutan L-NAME 75 mg/kg/hari pada tikus Sprague Dawley pada 
hari ke-9 kebuntingan dapat meningkatkan tekanan darah sistolik secara stabil 
hingga hari ke-19 kebuntingan. Studi terdahulu yang berbeda dengan penelitian 
ini yaitu  injeksi L-NAME 50 mg/kg/hari pada mice BALB/C sejak hari ke-7 s/d 
hari ke-16 kebuntingan dapat meningkatkan tekanan darah sistolik, penurunan 
berat plasenta dan penurunan permukaan sel endotel yang mirip dengan 
preeklamsia (Motta et al., 2015) Penelitian lain juga menyebutkan jika pemberian 
L-NAME pada tikus Sprague Dawley dapat menghasilkan suatu set patofisiologi 
yang sangat mirip dengan preeklamsia melalui pemberian L-NAME 0.3 g/L 
secara per oral sejak hari ke 1-19 kebuntingan  dan terjadi peningkatan tekanan 
darah sistolik baik pada kelompok early onset preeklamsia maupun kelompok 
late onset preeklamsia (Baijnath et al., 2017).  
 Pembuatan model hewan preeklamsia melalui administrasi L-NAME 
sangat bergantung pada dosis, cara pemberian dan juga hari pemberian. Saya 
berasumsi jika dengan injeksi L-NAME dosis 50 mg/kg/hari atau 75 mg/kg/hari  
dapat membuat model preeklamsia dengan pemberian saat usia gestasi < 12 
hari kebuntingan karena saat usia tersebut masih dalam proses pembentukan 
plasenta sehingga diharapkan dengan dosis yang tidak terlalu tinggi dapat 
mengurangi angka abortus pada hewan coba. Demikian pula dengan pemberian 
L-NAME secara per oral secara ad libitum dengan dosis 0.3 g/hari sejak usia 
kebuntingan 1 hari, saya beranggapan bahwa peneliti sebelumnya memberikan 
dosis yang lebih besar dan waktu pemberian saat trimester pertama mengharap 
adanya keberhasilan model preeklamsia dengan kemungkinan adanya bias 
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karena hewan coba bisa jadi tidak memenuhi kebutuhan harian. Pada penelitian 
ini terbukti TD sistolik >140 mmHg meningkat dan tidak ada kelompok kontrol 
positif yang mati selama diberikan injeksi L-NAME 125 mg/hari maka bisa 
dikatakan jika pembuatan tikus bunting model preeklamsia dengan dosis 125 
mg/kg/hari dapat membuat model hewan yang menyerupai patofisiologi dari 
preeklamsia.  
 Kriteria lain dari preeklamsia yaitu adanya protein urin >+1. Pada studi ini 
nampak adanya protein urin > +1 pada kelompok tikus wistar (Rattus norvegicus) 
bunting yang diberikan injeksi L-NAME dibandingkan dengan kelompok yang 
tidak diberikan L-NAME. Adanya protein urin pada preeklamsia berkaitan dengan 
disfungsi endotel sehingga terjadi kerusakan glomerulus dan ukuran 
permeabilitas protein yang melintasi glomerulus juga meningkat (Fishel Bartal et 
al., 2020). Sepakat dengan Zheng et.al (2021) didapatkan peningkatan protein 
urin substansial pada hari ke 17-21 kebuntingan setelah diberikan injeksi L-
NAME sejak hari ke 14.5 kebuntingan. Kenaikan protein urin ini juga sejalan 
dengan adanya kerusakan dari fungsi ginjal yang nampak pada gambaran 
histologi tikus Spray Dawley yang menunjukkan adanya peningkatan area 
glomerulus, gangguan struktur kapiler dan protein cast abnormal (Shu et al., 
2018).  
 Gambaran kenaikan protein urin pada penelitian ini sebagai suatu 
gambaran adanya kerusakan fungsi ginjal pada tikus wistar bunting yang mirip 
dengan tanda klinis preeklamsia meskipun pada penelitian ini tidak dilakukan 
pemeriksan histologi pada ginjal tikus model preeklamsia.  
 Pada kelompok P1, P2 dan P3 pada early onset preeklamsia (hari ke-13 
s/d hari ke-15 kebuntingan), berdasar grafik pada gambar 5.1 nampak adanya 
peningkatan tekanan darah sistolik dibandingkan dengan kelompok kontrol 
negatif, namun jika dibandingkan dengan kelompok kontrol positif nampak rerata 
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tekanan darah sistolik lebih rendah. Pada saat late onset (hari ke-16 s/d hari ke-
19) berdasar tabel 5.2 rerata tekanan darah dan protein urin menunjukkan  
kecenderungan positif. Semakin tinggi dosis pravastatin yang diberikan maka 
tekanan darah sistolik, protein urin dan kondisi janin semakin membaik. 
Pravastatin yang diberikan pada model tikus preeklamsia dengan injeksi L-NAME 
pada hari ke 7-18 kebuntingan menunjukkan adanya penurunan MAP  dan 
perotein urin pada hari ke-10 dan terus menurun hingga hari ke-18 (Huai et al., 
2018). Preeklamsia berkaitan dengan kerusakan dari plasenta sehingga terjadi 
disfungsi endotel yang dapat mempengaruhi fungsi kardiovaskuler dan ginjal ibu 
serta memperburuk kondisi janin. Statin dapat memberikan efek antioksidan 
dengan meningkatkan densitas reseptor dari endotelial nitric oxide synthase 
(eNOS), mengaktifkan eNOS, dan memodulasi stabilitas mRNA eNOS. Sintesis 
NO sebagai efek antitrombotik dan vasodilator merupakan peran kunci dalam 
menjaga pembuluh darah endotel (Gajzlerska-Majewska et al., 2018) 
 Pravastatin yang diberikan selama preeklamsia dapat mencegah 
gangguan kesehatan dalam jangka panjang melalui perbaikan pada fungsi 
plasenta dan mengembalikan lingkungan intrauterin. Pravastatin yang bersifat 
hidrofilik sehingga transportasi terbatas melintasi plasenta memberikan efek 
yang baik dalam menghambat pelepasan faktor patogenik/vasoaktif sehingga 
dapat mencegah adanya kaskade yang mengarah pada kerusakan ginjal dan 
jantung (Garrett et al., 2018). Pada penelitian ini tidak dilakukan pengambilan 
sampel lipid serum sehingga tidak diketahui secara pasti jalur pravastatin 
terhadap preeklamsia model L-NAME melalui lipid/tidak. Penelitian terdahulu 
menunjukkan bahwa pravastatin dapat memperbaiki preeklamsia melalui jalur 
FAO pada tikus yang diberikan L-NAME.   Pravastatin yang diberikan pada 
model tikus preeklamsia L-NAME dapat menurunkan FFA melalui perbaikan 
gangguan dari FAO rantai panjang. Pravastatin dapat menurunkan FFA plasma, 
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menurunkan deposisi lipid  di hati dan plasenta pada  tikus model preeklamsia L-
NAME (Huai et al., 2018) 
 Kondisi preeklamsia yang ditunjukkan oleh model tikus dengan injeksi L-
NAME 125 mg/kg/hari pada penelitian ini sangat mirip dengan patofisiologi 
preeklamsia sehingga dapat digunakan untuk mempelajari alternatif terapi untuk 
mencegah perburukan preeklamsia. Pravastatin pada penelitian ini belum dapat 
memperbaikI tekanan darah sistolik dan protein urin pada early onset (hari ke-13 
sd hari ke-19 kebuntingan) jika dibandingkan dengan tikus bunting normal, 
namun jika dibandingkan dengan tikus model preeklamsia pravastatin dapat 
menurunkan tekanan darah sistolik dan protein urin pada saat early onset. 
Pravastatin pada penelitian ini dapat memperbaiki tekanan darah sistolik dan 
protein urin pada saat late onset (hari ke-16 s/d hari ke-19 kebuntingan) seiring 
dengan peningkatan dosis pravastatin.  
6.2. Pengaruh Pemberian Pravastatin terhadap Kadar Nitric Oxide (NO) 
pada Tikus Model Preeklamsia 
 
 Pada penelitian ini kadar NO mengalami penurunan pada kelompok tikus 
wistar (Rattus norvegicus) model preeklamsia dibandingkan dengan kelompok 
tikus wistar (Rattus norvegicus) bunting normal (p= 0.01<α). Hasil ini 
menunjukkan bahwa terdapat pebedaan yang bermakna antara tikus model 
preeklamsia dibandingkan dengan tikus bunting normal. Penurunan NO pada 
tikus bunting model preeklamsia menunjukkan kondisi yang mirip dengan 
patofisiologi dari preeklamsia.  
Sepakat dengan Neerhof et.al  (2011) terjadi penurunan produksi NO 
pada induk tikus model preeklamsia dengan injeksi L-NAME. NO pada kehamilan 
normal diproduksi oleh trofoblas ekstravilli yang memiliki fungsi vital dalam 
remodelling arteri spiralis maternal agar dapat mempertahankan resistensi 
plasenta yang rendah sehingga aliran darah feteomaternal tersuplai dengan baik 
87 
 
(Sutton et al., 2020). Pada kondisi preeklamsia terjadi gangguan keseimbangan 
faktor angiogenik dan antiangiogenik sehingga menurunkan ketersediaan NO 
(Kleinrouweler et al., 2012). Disfungsi endotel pada preeklamsia disebabkan oleh 
hiperkolesterolemia dan ditandai dengan gangguan bioavabilitas NO. Kerusakan 
endotel pada preeklamsia dapat diperbaiki dengan pemberian statin melalui 
peningkatan produksi NO endotel yang diikuti oleh peningkatan regulasi endotel 
NO sintase (eNOS) (Oesterle et al., 2017).  
 Pemberian pravastatin pada kelompok P1, P2, dan P3 memiliki 
kemampuan yang berbeda dalam meningktkan  NO (p=0.049<α). Semakin tinggi 
dosis yang diberikan maka kadar NO serum tikus wistar (Rattus norvegicus) 
model preeklamsia semakin meningkat. Peningkatan kadar NO pada kelompok 
perlakuan nampak diikuti oleh penurunan rerata TD sistolik dan penurunan 
protein urin. Temuan ini konsisten dengan studi pada plasenta yang diambil dari 
wanita dengan peningkatan tekanan darah sistolik dan adanya proteun urin (++) 
menunjukkan adanya penurunan eNOS dan ketika diberi pravastatin terjadi 
peningkatan  eNOS secara cepat melalui fosforilasi. Efek pravastatin pada model 
tikus yang diinduksi dengan sFlt1 menunjukkan adanya perbaikan gejala 
hipertensi, protein urin dan perbaikan kondisi janin (Kumasawa et al., 2020). 
Pravastatin yang diberikan pada tikus model preeklamsia dengan L-NAME 
menunjukkan adanya peningkatan VEGF dan PlGF (p<0.05) yang diikuti dengan 
penurunan sFlt-1 (p<0.05) (Xiang et al., 2019).  
Pengaruh pravastatin terhadap kadar NO pada penelitian ini 
menunjukkan hasil yang bermakna p-value= 0.049 (r=0.578). Korelasi positif 
pengaruh pravastatin dalam meningkatkan NO pada penelitian ini ditunjukkan  
dengan semakin tinggi dosis yang diberikan maka kadar NO yang dihasilkan juga 
semakin meningkat. Pada penelitian ini pada dosis 8 mg/hari merupakan dosis 
optimal yang mampu meningkatkan NO pada kadar tertinggi.  Pada kelompok P1 
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dan P2 menunjukkan rerata kenaikan NO yang tidak berbeda secara nilai 
dengan kelompok kontrol positif. Kondisi ini menunjukkan bahwa pemberian 
pravastatin 2 mg/hari dan 4 mg/hari dapat meningkatkan kadar NO namun tidak 
terlalu signifikan sehingga memerlukan dosis yang lebih tinggi untuk dapat 
meningkatkan kadar NO yang lebih tinggi. Dosis pravastatin pada kelompok P1 
dan P2 kurang adekuat dalam peningkatan NO bisa saja terjadi karena adanya 
stres oksidatif yang ditimbulkan oleh efek dari pemberian L-NAME melalui 
mekanisme eNOS encoupling dengan pembentukan peroksinitrit (ONOO-) 
melalui reaksi NO dengan radikal anion superoksida O2 (Guerby et al., 2021). L-
NAME yang diberikan pada mild gestation dan late gestation terbukti 
menunjukkan adanya penurunan kadar NO pada pertengahan sampai dengan 
akhir kehamilan (Nascimento et al., 2019). Kadar NO dapat terukur saat hari ke-
13.5 kebuntingan, mencapai puncak saat hari ke-15.5 kebuntingan dan menurun 
secara signifikan sampai dengan hari terkahir kehamilan (Suzuki et al., 2009).  
Dosis terbaik dalam penelitian ini yaitu 8 mg/hari atau setara 40 mg/hari 
pada manusia hal ini sesuai dengan penelitian terdahulu yang menyebutkan 
bahwa dengan dosis 40 mg/hari pada manusia dapat memberikan efek 
penghambatan kolesterol jantung sebanyak 70-80% (McDonnold et al., 2014). 
Berbeda dengan penelitian ini, pemberian pravastatin 5 mg/hari yang diberikan 
pada CD-1 mice secara per oral pada hari ke-9 s/d hari ke-18 mampu 
meningkatkan eNOS pada aorta CD-1 mice model preeklamsia melalui 
penurunan sFlt-1 (Fox et al., 2011). Pravastatin dapat menurunkan sintesis 
kolesterol melalui hambatan pada HMG-CoA reduktase sehingga meningkatkan 
ikatan dengan reseptor LDL (LDLr)  dan terjadi penurunan kolesterol plasma. 
Hambatan pada HMG-CoA dapat menurunkan sFlt-1. sFlt-1 diketahui sebagai 
penghambat VEGF dan PlGF dalam berikatan dengan reseptornya sehingga 
dapat memicu adanya disfungsi endotel (Gajzlerska-Majewska et al., 2018). sFlt-
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1 yang meningkat akan menghambat VEGF dalam berikatan dengan reseptor 
VEGFR2. VEGF diketahui berperan dalam produksi NO yang diturunkan dari 
endotel. Statin meningkatkan ekspresi HMOX-1 yaitu enzim yang bersifat anti-
inflamasi dan antioksidatif. Stimulasi statin menstimulasi HMOX-1 untuk 
menghambat sFlt-1 dan sEng sehingga mengurangi disfungsi endotel melalui 
penurunan sFlt-1 dan sEng. Regulasi sFlt-1 oleh statin tampaknya dimediasi oleh 
hambatan dari HMG-CoA reduktase. Statin melalui mekanisme ini memiliki efek 
membalikkan disfungsi endotel dan ketidakseimbangan angiogenik yang 
mendasari patofisiologi PE (Brownfoot et al., 2015).  
Berdasar uraian di atas, peneliti beranggapan bahwa rerata kadar NO 
yang sedikit meningkat pada dosis 2 mg/hari dan 4 mg/hari disebabkan adanya 
injeksi L-NAME sejak hari ke-13 yang dapat menghambat kenaikan NO lebih 
awal sehingga ketika NO yang harusnya muncul di hari ke-13.5 kebuntingan dan 
tertinggi pada hari ke-15 tidak dapat mencapai kadar NO yang normal sehingga 
diperlukan dosis pravastatin yang lebih besar lagi. Terbukti pada dosis 8 mg/hari 
kadar NO mengalami peningkatan yang diikuti oleh penurunan tekanan darah, 
protein urin dan peningkatan berat janin. Tingkat absorbsi janin yang tidak jauh 
berbeda antara kelompok kontrol positif dengan P1 dan P2 mungkin karena 
dosis pravastatin 2 mg dan 4 mg belum mampu mengantisipasi adanya 
penurunan level NO di akhir kehamilan. Pada penelitian ini tidak melakukan 
pengukuran kadar NO pada early onset sehingga tidak diketahui secara pasti 
kadar NO pada early onset. Dengan demikian pravastatin pada dosis 8 mg/hari 
jika diamati berdasarkan penurunan tekanan darah sistolik dan protein urin  
dapat dikatakan mampu memperbaiki preeklamsia early onset dan late onset 
pada tikus model preeklamsia (tabel 5.2). Di sisi lain peneliti tidak dapat 
mengatakan jika kadar NO pada early onset dapat diperbaiki oleh pravastatin 
karena kadar NO pada early onset tidak dilakukan pengukuran, sehingga peneliti 
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berasumsi jika dosis 8 mg/hari yang diberikan sejak pertengahan s/d akhir 
kebuntingan tidak dapat memperbaiki preeklamsia pada early onset namun 
dapat memperbaiki preeklamsia pada late onset melalui peningkatan kadar NO. 
6.3. Pengaruh Pemberian Pravastatin terhadap Kadar Endotelin-1 (ET-1) 
pada Tikus Model Preeklamsia 
 
Kadar ET-1 pada penelitian ini menunjukkan adanya peningkatan rerata 
pada kelompok tikus wistar (Rattus norvegicus) yang diberikan injeksi L-NAME 
125 mg/kg/hari dibandingkan dengan kelompok tikus wistar (p=0.000 <α.). Pada 
kelompok perlakuan nampak adanya penurunan kadar ET-1 seiring dengan 
meningkatnya dosis pravastatin. Dosis prasvastatin berpengaruh secara 
bermakna terhadap penurunan kadar ET-1 (p=0.006;r=-.739*) 
ET-1 memediasi keseimbangan tonus vaskuler. Keseimbangan dicapai 
jika kondisi vasodilatasi akan menstimulasi regulasi tekanan darah normal 
selama kehamilan, namun jika terdapat penyimpangan terhadap reseptor ini 
akan menuju pada kondisi vasokonstriksi dan hipertensi sehingga memicu 
terjadinya preeklamsia (Granger et al., 2018). Peningkatan ET-1 yang 
bersirkulasi menurunkan produksi VEGF sehingga ketersediaan NO mengalami 
penurunan. Kondisi ini akan berperan dalam perkembangan preeklamsia 
(George and Granger, 2011).  
Pada dosis 2 mg/hari, pravastatin tidak terlalu banyak menginduksi 
penurunan kadar ET-1 pada kelompok P1. Hal ini bisa terjadi karena efek 
hipoksia yang disebabkan oleh injeksi L-NAME 125 mg/kg/hari. Hipoksia 
merupakan penginduksi kuat ekspresi ET melalui HIF-1-α. Lingkungan oksigen 
yang rendah, invasi trofoblas yang abnormal, dan gangguan remodeling arteri 
spiralis  (Paradis A and Zhang Lubo, 2013). Ekspresi ET-1 yang meningkat pada 
plasenta wanita preeklamsia melalui HUVECS menunjukkan adanya penurunan 
ET-1 setelah diberi pravastatin dan simvastatin. Pravastatin lebih dipilih sebagai 
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terapi karena memberikan efek yang lebih aman pada kehamilan jika 
dibandingkan dengan simvastatin (de Alwis et al., 2020) 
Rerata kadar ET-1 dalam penelitian ini menunjukkan pada pemberian 
dosis 4 mg dan 8 mg/hari lebih menurun dibanding kelompok model preeklamsia 
tanpa pravastatin. Studi pada manusia dengan pemberian pravastatin 40 mg/hari 
(pada hewan setara dengan 8 mg/hari) pada wanita dengan tanda klinis 
preeklamsia saat usia gestasi 24-29 minggu berhasil menurunkan tekanan darah 
sistolik yang diikuti oleh stablisasi sFlt-1, sEng  dan ET-1 (Brownfoot et al., 
2015). Pravastatin pada dosis 5 mg/hari yang diberikan pada CD-1 mice yang 
diberikan pada hari ke-9 s/d hari ke-18 kebuntingan menunjukan hasil penurunan 
sFlt-1 dan sEng yang diikuti dengan perbaikan regulasi VEGF dan PlGF serta 
penurunan penanda hipoksia (Saad et al., 2014). Pravastatin melalui hambatan 
terhadap HMG-CoA reduktase dapat memberikan efek pleiotropik dengan 
penurunan sintesis kolesterol seluler dan kadar isopreonoid yang sangat 
berkontribusi terhadap sel endotel untuk meningkatkan bioavabilitas NO  
Ketersediaan NO maka akan menghambat sFlt-1 dan sEng sehingga akan 
meningkatkan VEGF dan PlGF untuk perbaikan endotel melalui penurunan ET-1 
(Katsi et al., 2017). Pravastatin mengembalikan fungsi NOS dalam kondisi 
patologis dan meningkatkan ekspresi aktivator plasminogen tipe jaringan dan 
menurunkan ekspresi vasokonstriktor kuat ET-1 (Esteve-Valverde et al., 2018).  
 Pada penelitian ini dosis pravastatin dalam menurunkan kadar ET-1 saat 
early onset tidak dketahui secara pasti karena tidak dilakukan pengukuran saat 
early onset namun efek dosis pravastatin diamati berdasar tekanan darah sistolik 
saat early dan late onset. Rerata tekanan darah sistolik dan protein urin juga 
terlihat meningkat pada saat rerata kadar ET-1 meningkat pada kelompok kontrol 
positif. Pada early onset memang terlihat jika pada dosis 2 mg, 4 mg maupun 8 
mg/hari (tabel 5.2)  belum dapat menurunkan TD sistolik dibandingkan dengan 
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pada late onset. Peningkatan TD sistolik ini disebabkan oleh peningkatan sFlt-1 
yang mempengaruhi peningkatan kadar ET-1 sehingga terjadi kegagalan 
remodeling arteri spiralis pada maternal (Li et al., 2018). Studi terdahulu yang 
sejalan dengan penelitan ini yaitu pada dosis 10µg /hari atau setara dengan 20 
mg/hari pada manusia yang diberikan pada tikus model preeklamsia sejak hari 
ke-5 s/d 14 hari kebuntingan dapat mencegah terjadinya disfungsi endotel pada 
induk tikus dan janin hingga setelah kelahiran (Garrett et al., 2018). Berbeda 
dengan penelitian ini, penelitian terdahulu menunjukkan pada pemberian 
pravastatin 40 mg/hari pada awal kehamilan ditoleransi dengan baik oleh wanita 
hamil dalam menurunkan sFlt-1 namun tidak terbukti secara statistik dalam 
memperbaiki early onset preeklamsia (Ahmed et al., 2020).. Pemberian dosis 40 
mg/hari pada wanita hamil dengan klinis preeklamsia pada awal kehamilan 
menunjukkan adanya kadar sFlt-1 yang tidak meningkat namun ada 
kemungkinan penurunan yang diikuti oleh kadar sEng dan ET-1 yang stabil pada 
wanita dengan early onset preeklamsia (Brownfoot et al., 2015). 
 Peneliti berpendapat pravastatin 2 mg, 4 mg dan 8 mg/hari jika diamati 
berdasar hasil tekanan darah sistolik dan protein urin nampak dapat 
memperbaiki penanda klinis preeklamsia pada early onset dan late onset dengan 
penurunan terbaik pada dosis 4 mg dan 8cmg/hari. Berbeda halnya dengan 
penanda molekuler ET-1, pada penelitian ini tidak dilakukan pengukuran saat 
early onset sehingga tidak dapat diasumsikan adanya perbaikan preeklamsia 
pada early onset namun pravastatin 4 mg/hari dan 8mg/hari dapat memperbaiki 
terjadinya preeklamsia late onset pada tikus wistar (Rattus norvegicus) model 






6.4. Keterbatasan Penelitian 
1. Tidak melakukan pengukuran kadar NO dan ET-1 pada pertengahan 
kebuntingan sehingga tidak dapat membedakan saat early dan late onset 
preeklamsia. 
2. Tidak melakukan pengukuran kadar lipid serum sehingga tidak diketahui 
secara pasti kerja L-NAME dan pravastatin terhadap preeklamsia melalui 
jalaur lipid.  
3. Waktu penelitian yang lama karena tingkat kesulitan proses membuntingkan 






















KESIMPULAN DAN SARAN 
7.1. Kesimpulan 
Pravastatin dapat meningkatkan kadar NO dan menurunkan kadar ET-1 
pada tikus wistar model preeklamsia. 
1. Pravastatin dapat meningkatkan kadar NO pada tikus wistar model 
preeklamsia. 
2. Pravastatin dapat menurunkan kadar ET1 pada tikus wistar model 
preeklamsia 
7.2. Saran  
1. Penelitian selanjutnya perlu ada perbedaan waktu pemberian injeksi L-NAME  
dan waktu terminasi untuk mengetahui perbedaan efek pemberian 
pravastatin terhadap kadar NO dan ET-1 pada early dan late onset.  
2. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengetahui penanda lipid pada 
maternal model preeklamsia injeksi L-NAME yang mendapat terapi 
pravastatin agar dapat memastikan pengaruh pravastatin terhadap 
preeklamsia melalui jalur lipid sehingga sebagai pertimbangan pemberian 
terapi di masa depan pertimbangan pemberian pravastatin pada preeklamsia 
berdasar kadar lipid maternal atau tidak.  
3. Penelitian lebih lanjut mengenai penanda preeklamsia seperti VEGF, PlGF, 
sEng, ADMA , sFlt-1, MDA, SOD, TNF-α agar lebih dapat menyempurnakan 
efek pemberian pravastatin untuk pencegahan preeklamsia baik pada early 
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Lampiran 4 Analisis Data 
A. Statistik NO 
Data Konsentrasi 
K (-) K (+) P1 P2 P3 




















107.4186851 75.1280277 100.0415225 105.8823529 102.6678201 
 
Hasil uji normalitas 







 Statistic Df Sig. Statistic df Sig. 
Kadar NO K(-) .391 4 . .771 4 .060 
K+(PE) .326 4 . .811 4 .124 
P1(PE+PRAV 
2mg/hari) 
.192 4 . .987 4 .944 
P2 (PE+PRAV 
4mg/hari) 
.286 4 . .874 4 .313 
P3 (PE+PRAV 
8mg/hari) 
.299 4 . .915 4 .078 
a. Lilliefors Significance Correction 
 
Hasil uji homogenitas 
 
Test of Homogeneity of Variances 
Kadar NO   
Levene 
Statistic df1 df2 Sig. 








Hasil uji komparasi semua kelompok 
Oneway 
Descriptives 
Kadar NO   























































Squares Df Mean Square F Sig. 
Between Groups 3106.120 4 776.530 3.276 .042 
Within Groups 3555.252 15 237.017   
























Post Hoc Tests 
Multiple Comparisson 
Dependent Variable:   Kadar NO   


















 10.8659 .010 9.0024 55.3228 
P1(PE+PRAV 2mg/hari) 22.8961 10.8659 .052 -.2641 46.0564 
P2 (PE+PRAV 4mg/hari) 10.8823 10.8659 .332 -
12.2778 
34.0425 





 10.8659 .010 -
55.3228 
-9.0024 
P1(PE+PRAV 2mg/hari) -9.2664 10.8659 .407 -
32.4266 
13.8937 
P2 (PE+PRAV 4mg/hari) -21.2802 10.8659 .069 -
44.4404 
1.8799 
P3 (PE+PRAV 8mg/hari) -30.9455
*





K(-) -22.8961 10.8659 .052 -
46.0564 
.2640 
K+(PE) 9.2664 10.8659 .407 -
13.8937 
32.4266 
P2 (PE+PRAV 4mg/hari) -12.0138 10.8659 .286 -
35.1740 
11.1463 





K(-) -10.8823 10.8659 .332 -
34.0425 
12.2778 
K+(PE) 21.2802 10.8659 .069 -1.8799 44.4404 
P1(PE+PRAV 2mg/hari) 12.0138 10.8659 .286 -
11.1463 
35.1740 










 10.8659 .013 7.2852 53.6057 
P1(PE+PRAV 2mg/hari) 21.6790 10.8659 .070 -1.9811 44.3392 
P2 (PE+PRAV 4mg/hari) 9.6652 10.8659 .412 -
13.9949 
32.3254 
*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
 
B. Statistik ET-1 
 Data Konsentrasi 
K (-) K (+) P1 P2 P3 
3.9144981 13.9888476 11.1635688 
 
3.5055762 3.7286245 
3.1710037 12.0185874 8.6728625 8.4498141 3.9144981 
3.9888476 15.1784387 11.9814126 4.1747212 3.8029740 
2.9479554 13.6914498 16.0334573 2.7992565 3.2453532 
110 
 
 Hasil Uji Normalitas 
 








c Df Sig. 
Statisti
c df Sig. 
Kadar ET-1 K (-) .282 4 . .855 4 .242 
K (+) .241 4 . .968 4 .831 
PE+PRAV 2mg/hari .248 4 . .963 4 .795 
PE+PRAV 4mg/hari .337 4 . .824 4 .152 
PE+PRAV 8mg/hari .325 4 . .854 4 .239 
a. Lilliefors Significance Correction 
 
Hasil Uji Homogenitas 
 
Test of Homogeneity of Variances 
Kadar ET-1   
Levene 
Statistic df1 df2 Sig. 
2.151 4 15 .125 
 
Hasil Uji Komparasi Semua Kelompok 
Oneway 
Descriptives 
Kadar ET-1   












K (-) 4 3.5055 .5239 .26198 2.6718 4.3393 2.9479 3.9888 
K (+) 4 13.7193 1.3031 .65159 11.6456 15.7930 12.0185 15.1784 
PE+PRAV 
2mg/hari 
4 11.9628 3.0568 1.5284 7.0986 16.8269 8.6728 16.0334 
PE+PRAV 
4mg/hari 
4 4.7323 2.5411 1.2705 .6888 8.7758 2.7992 8.4498 
PE+PRAV 
8mg/hari 
4 3.6728 .2950 .14753 3.2033 4.1423 3.2453 3.9144 










Kadar ET-1   
 
Sum of 
Squares Df Mean Square F Sig. 
Between Groups 387.430 4 96.857 27.113 .000 
Within Groups 53.585 15 3.572   
Total 441.015 19    
 
Multiple Comparisons 
Dependent Variable:   Kadar ET-1   










95% Confidence Interval 
Lower Bound Upper Bound 
K (-) K (+) -10.2137
*





 1.3364 .000 -11.3058 -5.6086 
P2(PE+PRAV 
4mg/hari) 
-1.2267 1.3364 .373 -4.0753 1.6218 
P3(PE+PRAV 
8mg/hari) 
-.1672 1.3364 .902 -3.0159 2.6813 
K (+) K (-) 10.2137
*
 1.3364 .000 7.3651 13.0623 
P1(PE+PRAV 
2mg/hari) 















 1.3364 .000 5.6081 11.3058 










 1.3364 .000 5.4413 11.1385 
P2 (PE+PRAV 
4mg/hari) 
K (-) 1.2267 1.3364 .373 -1.6218 4.0753 
K (+) -8.9869
*





 1.3364 .000 -10.0791 -4.3818 
P3(PE+PRAV 
8mg/hari) 
1.0594 1.3364 .440 -1.7891 3.9081 
P3 (PE+PRAV 
8mg/hari) 
K (-) .1672 1.3364 .902 -2.6813 3.0159 
K (+) -10.0464
*





 1.3364 .000 -11.1385 -5.4413 
P2(PE+PRAV 
4mg/hari) 
-1.0594 1.3364 .440 -3.9081 1.7891 






C. Uji Korelasi 







n Kadar NO 
Spearman's rho Dosis Correlation Coefficient 1.000 .578* 
Sig. (2-tailed) . .049 
N 12 12 
kadarserumNO Correlation Coefficient .578* 1.000 
Sig. (2-tailed) .049 . 
N 12 12 
 
 







Spearman's rho Dosis Correlation Coefficient 1.000 -.739
**
 
Sig. (2-tailed) . .006 
N 12 12 
kadarET1 Correlation Coefficient -.739
**
 1.000 
Sig. (2-tailed) .006 . 
N 12 12 














Lampiran 5 Pencatatan Berat Badan Induk Tikus Model Preeklamsia dan 
Berat Badan Janin  
 
A. Berat Induk 
Kelompok  H-1 H-10 H-19 
K(-) 173 198 210 
  182 196 205 
  164 180 198 
  164 179 200 
K(+) 182 190 219 
  175 190 210 
  180 203 217 
  169 185 208 
P1 183 208 227 
  178 197 212 
  185 205 221 
  194 209 229 
P2 170 188 205 
  193 207 218 
  181 195 219 
  172 202 230 
P3 181 197 217 
  177 193 210 
  165 180 198 
  170 194 206 
 
























K - 3.41 3.31 3.17 4.53 3.61+0.63 7.25+0.48 0 
K + 3.05 3.01 3.12 0.23 2.35+1.42 2.94+0.48 4+4.08 
P1 3.6 2.52 2.79 2.98 2.97+0.47 3.75+2.21 1.25+1.89 
P2 2.78 3.55 3.28 3.53 3.28+0.36 6.25+2.06 3+2.94 
P3 3.63 3.52 4.06 3.22 3.61+0.35 5.5+3.51 1+0.80 
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Lampiran 6 Dokumentasi Penelitian 
 
Pembuntingan                
                                                               Vaginal Plug 






Pengukuran Tekanan darah      Pengukuran Protein Urin
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